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RESUMO 
O hipotireoidismo subclínico é definido pela presença de nível aumentado de 
TSH e níveis nonnais de honnônios tireoideanos. Podem ocorrer repercussões clínicas, 
com alterações cárdio-vasculares, músculo-esqueléticas, de perfil lipídico e estado de 
humor. É questionável ainda se este quadro corresponde a um hipotireoidismo 
"verdadeiro" em evolução, ou se é uma anormalidade bioquímica, sem disfunção de órgão 
alvo. Em 80% dos casos de hipotireoidismo subclínico, há alteração de função tireoideana 
por anticorpos IgG autoimunes, dirigidos principalmente contra a tireoperoxidase (TPO). O 
objetivo deste estudo foi avaliar a subclassificação de IgG anti-TPO, a medida da sua 
avidez (força de ligação entre anticorpos e seus epítopos específicos) e a detectabilidade e 
níveis de marcadores inflamatórios (IL-1, IL-6, IL-10, IFN-Y, TNF-ot e neopterina) em 
pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico (hs), comparando tais achados aos de 
pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido (he) e grupo controle (c). Foram 
avaliadas amostras de soros de 95 pacientes do sexo feminino, 34 com hs, 33 com he e 28 
pacientes com função tireoideana normal, de acordo com os níveis de TSH e T4 livre. As 
dosagens de TSH, T4 livre, a subclassificação de anti-TPO e as dosagens de marcadores 
inflamatórios foram realizadas por método imunoenzimático (ELISA), enquanto que a 
dosagem de anti-TPO foi feita por quimioluminescência. A comparação da distribuição das 
variáveis nos três grupos foi realizada através de testes não paramétricos e as análises de 
correlação pelo coeficiente de Spearman. Os níveis de TSH foram diferentes entre os 
pacientes com hs e he (p=0,03), apesar de ambos elevados. Os níveis de T4 livre foram 
diferentes entre os pacientes com hs e c (p<0,001), ainda que ambos dentro da faixa 
nonnal. Os níveis de anti-TPO e a medida da sua avidez não diferiram entre os grupos hs e 
he. A subclassifrcação de IgG anti-TPO nos grupos de pacientes portadores de hs e he 
mostrou maior percentual de positividade para IgG1 e IgG4, com positividade de IgGl de 
71% no grupo hs e 67% no grupo he, enquanto que a positividade de IgG4 foi de 97% no 
grupo hs e 79% no grupo he A relação IgG1/IgG4 foi significativamente maior no grupo 
de pacientes portadoras de he (p=0,008) IgG1 é capaz de fixar complemento levando a 
lesão tecidual, enquanto que IgG4 não o faz. Desta forma, o predomínio de IgGl sobre 
IgG4 através da medida de sua relação, pode estar associado ao potencial de lesão tecidual 
em pacientes portadores de hs. A dosagem de marcadores inflamatórios mostrou-se 
positiva em pequeno número de pacientes, com detectabilidade de TNF-ot em 8,8%, IL-6 
em 14,7% e IL-10 em 3% dos pacientes com hs. O acompanhamento das pacientes 
portadoras de hs permitirá a correlação destes dados (positividade e níveis de IgG1 e IgG4, 
bem como a sua relação) com a evolução clínica. 
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SUMMARY 
Subclinical hypothyroidism is defined by laboratory findings of an elevated 
basal TSH concentration in the presence of normal thyroid hormones concentrations. 
Several studies suggest that it may be associated with cardiovascular abnormalities, 
alterations in muscle structure and function and psychiatric and neurological dysfunction. 
It still remains controversial if it is a "true hypothyroidism" in evolution or if it is just a 
biochemical abnormality. About 80% of the patients with subclinical hypothyroidism 
presents autoimmune disease, with the presence of anti-TPO antibodies (IgG) in their 
serum. The purpose of this study was to evaluate immunoglobulin G subclasses of anti- 
TPO, its avidity and the presence of inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-10, Interferon- 
y, Tumoral Necrosis Factor-ot and neopterin) in patients with subclinical hypothyroidism. 
Results were compared with findings in patients with overt hypothyroidism and control 
group. We evaluated serum of 95 female patients, 34 with subclinical hypothyroidism, 33 
with overt hypothyroidism e 28 with normal thyroid function, according to the TSH and 
free T4 levels. TSH, free T4, IgG subclasses and cytokines levels Were determined by 
immunoenzymometric assays. Anti-TPO levels were determined by chemoluminometric 
assay. Data were analyzed and compared by non-parametrical tests and Spea1mann's rank 
correlation. TSH levels were different in patients With subclinical and overt 
hypothyroidism, in spite of the elevated levels in both. Free T4 levels Were different in 
subclinical hypothyroidism and control group, in spite of the nonnal levels in both. Anti- 
TPO levels and its avidity were similar in subclinical and overt hypothyroidism. Anti-TPO 
IgG subclasses were predominantly IgGl and IgG4 in subclinical and overt 
hypothryoidism. IgGl was detected in 71% of patients with subclinical hypothyroidism 
and 67% of patients with overt hypothyroidism. IgG4 was detected in 97% of patientes in 
the first group and 79% in the second. IgGl/IgG4 relation Was different in the subclinical 
and overt groups, it was significantly greater in patients With overt hypothyroidism. 
Cytokines were detected in a very small number of patients. TNF-ot was detected in 8,8% 
of the patients with subclinical hypothyroidism, IL-6 in 14,7% and IL-10 in 3%. Patients 
with subclinical hypothyroidism will be followed, and, then, the descriptive date presented 
here, will be evaluated according to their evolution.
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1. 1NTRoDUÇÃo 
O hipotireoidismo* é a síndrome clínica e bioquímica que resulta da produção 
diminuída de hormônios tireoideanos, T3 (triiodotironina) e T4 (tetraiodotironina), com 
concentração sérica subnormal destes hormônios e que responde ao tratamento com a sua 
reposição. Raramente é devida a resistência generalizada ao honnônio tireoideano.]'2 
O Hormônio Tireoestimulante, TSH, é o regulador fisiológico mais importante da 
secreção de hormônio tireoideano. Esta regulação se faz por um sistema de 
retroalimentação bidirecional, de vez que níveis anormalmente elevados de T3 e T4 
suprimem a secreção de TSH e níveis baixos produzirão aumento na sua secreção. Este 
aumento na secreção de TSH é a anormalidade laboratorial mais precocemente detectada 
em pacientes com hipotireoidismo primário. Quando o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 
está intacto e o sistema está em equilíbrio, há uma relação inversa log-linear entre a 
concentração sérica de TSH e T4 livre, de tal forma que reduções lineares pequenas na 
concentração de T4 livre são associadas com aumentos exponenciais na concentração de 
TSH.3 A Associação Americana de Tireóide define que uma diminuição no nível de T4 
livre e um aumento no nível de TSH séricos estabelecem o diagnóstico de hipotireoidismo 
causado por insuficiência da glândula tireóide.” 
A severidade do hipotireoidismo varia amplamente. Alguns pacientes não têm 
sintomas ou sinais (ou mínimos) e têm concentração sérica de T4 livre normal, mas 
elevada concentração de TSH. Tal situação é definida como hipotireoidismo subclínico. 
Em outros pacientes o hipotireoidismo é bem estabelecido, com sintomas e sinais 
indicativos de função anormal de um ou mais sistemas orgânicos, com concentrações 
subnonnais de T4 livre, além do atunento de TSH.6 Zulewski7, avaliando os sintomas e 
sinais de pacientes com vários graus de hipotireoidismo, tentaram estabelecer um escore 
clínico que demonstrasse correlação com o grau de comprometimento tireoideano. Tal 
classificação, no entanto, não se mostrou eficaz para efeito de diagnóstico, uma vez que 
'Em dicionários de termos médicos e de língua portuguesa e em artigos médicos 
nacionais observamos várias formas gráficas para a palavra tireóide e suas correlatas, como: 
tireóide, tiróide; tireoideano, tireoidiano, tiroideano, tiroidiano, tiróideo. Estudos de etmologia da 
palavra são controversos quanto à grafia correta. Assim, optamos pela utilização da grafia tireóide 
e, para suas correlatas, tireoideano (a, os, as).
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houve significativa superposição e variabilidade dos achados clínicos no hipotireoidismo 
subclínico e estabelecido. Assim, as dosagens de T4 livre e TSH permanecem como os 
indicadores mais confiáveis no estabelecimento do hipotireoidismo.2*4`6 Os métodos 
laboratorias atuais, de alta sensibilidade, permitem a detecção de pequenas alterações nos 
níveis de TSH muito precocemente, ainda na forma subclínica da doença tireoideana, com 
alto grau de acurácia.8 
O hipotireoidismo ocorre em todas as idades, sendo que sua freqüência varia 
dependendo da população avaliada. Alguns estudos definem taxa de prevalência de 2 a 
3%, sendo dez vezes mais freqüente em mulheres.9 Um dos maiores estudos de 
prevalência, demonstrou que o hipotireoidismo foi encontrado em 2,6% da população 
feminina acima de 18 anos, aumentando esta freqüência com a idade e chegando a 6 a 8% 
em mulheres com mais de 60 anos.” 
A autoimunidade é a principal causa de hipotireoidismo, definida através da 
presença de anticorpos antitireoideanos, mais especificamente anticorpos anti- 
tireoperoxidase. 
Considerando a prevalência relativamente alta e a já comentada superposição e 
variabilidade de achados clínicos no hipotireoidismo subclínico, algumas questões vêm 
sendo discutidas. Tais questões se referem à justificativa para que sejam instituídos 
programas de triagem, sua evolução, repercussões clínicas com conseqüências adversas e 
tratamento com reposição hormonal ou não.“`l9 Uma vez que os níveis de hormônios 
tireoideanos estão dentro da taxa normal, é questionável a decisão quanto ao tratamento. 
Esta decisão é habitualmente definida pela avaliação individual do médico assistente, a 
partir de possíveis sintomas referidos pelo paciente e a correlação destes sintomas com 
disfunção tireoideana, além de parâmetros laboratoriais que nem sempre são definitivos na 
orientação da conduta. 
Neste estudo foram analisados parâmetros laboratoriais do hipotireoidismo 
subclínico no que se refere a autoimunidade, na expectativa de se obter mais informações 
sobre a sua fisiopatologia e possíveis indicadores de evolução.
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1.1 Hipotireoidismo Subclínico 
O hipotireoidismo subclínico é definido pelo achado de nível aumentado de TSH 
com níveis nonnais de honnônio tireoideano em paciente assintomático ou minimamente 
sintomático. A extrema sensibilidade do sistema de feedback negativo faz elevação do 
TSH mesmo antes de o T4 livre ter seus níveis reduzidos para abaixo do nonnal.3 
É válido fazer a ressalva para a questão da nomenclatura, uma vez que o tenno 
subclínico se refere, em princípio, a ausência de sintomas. Uma parcela significativa dos 
pacientes apresenta queixas que podem estar associadas ao hipotireoidismo, muitas vezes o 
que leva a solicitação do exame. Outros tennos para definir o quadro têm sido propostos, 
tais como insuficiência tireoideana mínima, baixa reserva tireoideana, hipotireoidismo 
minimamente sintomático ou hipotireoidismo compensado**.l6”20`22 Na sua descrição 
inicial, por Bastenie, em 1967, na revista Lancet, foi denominado mixedema pré-clínico. 
Esta nomenclatura variada, de certa forma reflete a controvérsia de se a alteração 
representa uma forma discreta de hipotireoidismo, ou e' meramente uma anonnalidade 
. , . ] bioquímica. 6 
Ainda que a investigação desta entidade sob a forma de screening seja 
questionável, o hipotireoidismo subclínico é a condição mais comum encontrada em testes 
de função tireoideana. Este dado foi descrito por Helfandl 1, a partir de meta-análise em que 
avaliou 18 estudos de screening para disfunção tireoideana publicados a partir de 1989. 
As causas do hipotireoidismo subclínico são as mesmas do hipotireoidismo 
estabelecido, estando especialmente vinculado à tireoidite autoimune, como parte da 
história natural da Tireoidite de Hashimoto, em que os pacientes apresentam anticorpos 
antitireoideanos.18 O hipotireoidismo subclínico pode ocorrer ainda após tratamento de 
hipertireoidismo (com iodo radioativo ou cirurgia) e menos comumente por irradiação de 
cabeça e pescoço, uso de amiodarona, iodo, lítio,23 interferon-ot,24 interleucina-2.25 
"Apesar das divergências, neste estudo será mantido o termo subclínico, considerando que é como ainda 
vem sendo referida a entidade nas publicações mais recentes.
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1.2 Prevalência e Evolução do Hipotireoidismo Subclínico 
Diversos estudos têm sido desenvolvidos no sentido de estabelecer a prevalência e 
acompanhar a evolução do hipotireoidismo subclínico. 
Em estudo clássico, realizado no noroeste da Inglaterra (Whickham Survey) foi 
pesquisada disfunção tireoideana em 2779 indivíduos adultos entre 1972 e 1974, sendo que 
além da dosagem de honnônios tireoidanos foi pesquisada a presença de anticorpos 
antitireoideanos. Foi encontrada prevalência de hipotireoidismo subclínico de 7,5 a 18% 
entre mulheres com mais de 18 anos (correspondendo os menores valores percentuais às 
mais jovens, com prevalência progressivamente maior com o aumento da idade) e 1,8% 
dos homens.l° A partir daí, foram acompanhados 163 pacientes com aumento de TSH 
(entre 6 e 10 mU/l) e/ou anticorpos antitireoideanos positivos, sem doença tireoideana 
estabelecida ou tratada, e reavaliados 2 e 4 anos após. A incidência anual de 
hipotireoidismo estabelecido foi de 2,5% para homens que apresentavam anticorpos 
antitireoideanos e TSH elevado na primeira avaliação. Para mulheres, a evolução foi de 
0,4% dentre as que apresentavam anticorpos antitireoideanos e níveis nonnais de TSH, e 
5% para aquelas com anticorpos antitireoideanos e níveis aumentados de TSH. Foi 
observado que todos os pacientes que evoluíram para hipotireoidismo estabelecido tinham 
anticorpos antitireoideanos positivos, mas nem todos que tinham anticorpos positivos 
evoluíram para hipotireoidismo.26 No acompanhamento da Whickham Survey, em 
publicações de seguimento por 10 e 20 anos de 1096 pacientes, a progressão para 
hipotireoidismo estabelecido ocorreu à taxa de 4,3% anualmente em indivíduos com 
anticorpos antitireoideanos positivos e 2,6% em pessoas sem estes auto-anticorpos.” 
Em estudo semelhante, de acompanhamento de 22 pacientes com autoimunidade 
tireoideana, foi observada incidência anual de hipotireoidismo estabelecido de 26% em 
indivíduos com níveis de TSH aumentados e anticorpos antitireoideanos e 7,3% com 
somente anticorpos presentes.” 
Em outro estudo, realizado no Colorado, em que 25862 adultos foram avaliados 
para a pesquisa de disfunção tireoideana, foi encontrada prevalência de 9,5% de TSH 
elevado, considerando a população total, homens e mulheres. Houve aumento desta 
prevalência para 19% quando se consideravam indivíduos com idade acima de 74 anos.28'29 
Rosentha13l acompanhou 26 pacientes idosos com níveis de TSH > 4 mU/l por 4 
anos e observou evolução para hipotireoidismo estabelecido em um terço deles, sendo que
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tal evolução ocorreu em todos os que tinham níveis iniciais TSH maior do que 20 mU/l e 
em 80% daqueles com títulos mais altos de anticorpos antitireoideanos. 
Em um outro estudo de acompanhamento, por 16 anos, de pacientes com 
hipotireoidismo subclínico, foi proposto haver duas evoluções distintas, uma para 
hipotireoidismo estabelecido e outra na qual há manutenção do padrão bioquímico de 
hipotireoidismo subclínico. Os autores tentaram explicar este segundo padrão de evolução 
como resultante de possíveis alterações no controle do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. 
A concentração dos hormônios no momento do diagnóstico do hipotireoidismo subclínico 
falhou em prever tal evolução.” 
Samuels33 realizou um estudo de meta-análise em que avaliou estudos de 
seguimento de 2956 pacientes por 6, 10 e 20 anos, com ocorrência de hipotireoidismo 
estabelecido à taxa de 2,1% a 3,8% por ano em pacientes com anticorpos antitireoideanos 
positivos e 0,3% em indivíduos sem anticorpos. 
Segundo Adlin,34 o hipotireoidismo subclínico seria mais comumente um estágio 
precoce do hipotireoidismo estabelecido, sendo que a possibilidade desta evolução ocorrer 
seria tanto maior quanto maior o valor de TSH e a detecção de anticorpos antitireoideanos. 
Desta forma, o curso natural do hipotireoidismo subclínico tem demonstrado duas 
evoluções distintas. Em publicação mais recente, Kabadi35 descreveu estas duas evoluções. 
Uma para hipotireoidismo estabelecido, que o autor chamou de "hipotireoidismo 
subclínico verdadeiro", com fatores etiológicos bem definidos. A outra, com manutenção 
do quadro laboratorial de hipotireoidismo subclínico, assintomático, definido como 
eutireoidismo com "reset thyrostat" - um estado permanente sem progressão para 
hipotireoidismo estabelecido, provavelmente secundário a danos sutis à glândula tireóide. 
1.3 Repercussões clínicas do Hipotireoidismo Subclínico 
Vários estudos descreveram alterações cardiológicas no hipotireoidismo subclínico. 
Di Bello” demonstrou alterações estruturais no miocárdio, através da avaliação por 
videodensitometria ultrasônica, nem sempre detectadas por ecocardiografia convencional. 
Estas alterações foram quantitativamente relacionadas à perda de função tireoideana, 
podendo representar um sinal precoce de dano ao miocárdio. O comprometimento do 
miocárdio e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo também foram descritos por
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Biondi.37 O autor avaliou vinte e seis pacientes portadores de hipotireoidismo subclínico, 
sendo que dez deles foram reavaliados após seis meses de reposição com L-tiroxina. Foi 
observado que a função diastólica apresentou melhora significativa, com reversão à 
normalidade pela terapia de reposição. Vários estudos também demonstraram alteração na 
função sistólica em repouso e pós-exercício, com melhora após a nonnalização dos níveis 
de TSH através da reposição com L-tiroxina.38`4° Outros estudos, porém, não reproduziram 
os achados de repercussões do hipotireoidismo subclínico na função cardíaca ou de 
melhora com reposição hormonal.8°4l A evolução de pacientes portadores de 
hipotireoidismo subclínico após angioplastia coronariana não foi diferente da evolução de 
grupo controle, sugerindo não ser esta entidade fator de risco para morbidade ou 
mortalidade após o procedimento.” 
Além da alteração miocárdica propriamente dita já referida, a presença de disfunção 
endotelial também foi demonstrada em grupo de pacientes com hipotireoidismo 
subclínico.43 Este achado, associado às alterações descritas no perfil lipídico, sugere ser o 
hipotireoidismo subclínico fator de risco para doença coronariana, e provavelmente 
também para doença arterial periférica, conforme descrito inicialmente por Bastenie,22 e 
- 4 confirmado por estudos mais recentes.8' 4”45 
Vários estudos demonstraram associação do hipotireoidismo subclínico com 
alterações no perfil lipídico. Através da avaliação de função tireoideana em grupo de 
pacientes portadores de dislipidemia, foi descrita a ocorrência de 10% de hipotireoidismo 
subclínico em um grupo de mulheres.46 Tsimihodimos,47 em estudo semelhante, encontrou 
prevalência de 4,4% de hipotireoidismo subclínico, com melhora nos parâmetros 
bioquímicos da dislipidemia após reposição honnonal, em pacientes com níveis de TSH > 
12 mU/l, pré-tratamento. Em ambos os casos, foi demonstrada associação entre os achados. 
Ayalazl demonstrou correlação entre as alterações do perfil lipídico e os níveis de TSH, 
ficando mais evidentes quando os níveis de TSH foram maiores que 12 mU/l. Alterações 
pequenas, mas significativas nos níveis de LDL-colesterol em pacientes que 
apresentavam níveis de TSH entre 5 e 10 mU/l também já foram descritas.” Segundo 
alguns autores, níveis elevados de LDL-colesterol e lipoproteínas evoluíram com melhora 
~ ~ - - 44 48 com a reposiçao com L-t1rox1na.8” ” 
Apesar destes dados, a relação entre hipotireoidismo e dislipidemia foi contestada 
por alguns autores. Pirich,49 através da avaliação de 1922 indivíduos submetidos a 
screening para dislipidemia, encontrou 1,1% de prevalência de hipotireoidismo subclínico,
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com 0,8% de ocorrência em pacientes nonnocolesterolêmicos e 1,4% em 
hipercolesterolêmicos. Não foi observada associação do hipotireoidismo subclínico com 
efeitos adversos no que diz respeito a fator de risco cardiovascular. Assim como a 
associação entre hipotireoidismo subclínico e dislipidemia, a reposição com L-tiroxina em 
hipotireoidismo subclínico visando tratamento de dislipidemia é questionada quanto ao seu 
benefício. Bognerfo analisando a prevalência de dislipidemia em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico e grupo controle, encontrou prevalência semelhante nos dois 
grupos. Com relação a resposta ao tratamento, observou melhora no perfil lipídico, mas 
normalização somente em 50% dos pacientes. Em outro estudo de intervenção com 
reposição hormonal para pacientes portadores de dislipidemia e hipotireoidismo subclínico, 
Tanissl descreveu a redução dos níveis de colesterol total, embora estes continuassem 
acima do normal. 
Estado de humor, componentes afetivo e cognitivo, e memória mostraram-se 
alterados em pacientes portadores de hipotireoidismo subclínico.” A associação 
observada entre hipotireoidismo subclínico e depressão, faz com que seja considerado 
como fator de risco para esta condição.” Melhora significativa do quadro depressivo com 
a reposição com L-tiroxina foi observada.52”54 
Alterações músculo-esqueléticas também foram relacionadas ao hipotireoidismo 
subclínico. Beyerss determinou os níveis séricos de creatina quinase (CK) em pacientes 
portadores de hipotireoidismo subclínico e estabelecido, observando níveis aumentados 
também no hipotireoidismo subclínico, sugerindo haver algum grau de disfunção no 
metabolismo músculo-esquelético nesta condição. Disfunção muscular com achados 
clínicos e bioquímicos foi descrita por Monzani.56 O autor avaliou os níveis de lactato e 
piruvato em repouso e após exercício, em pacientes portadores de hipotireoidismo e grupo 
controle. Foram descritos níveis mais altos de lactato após exercício no primeiro grupo. 
Este achado sugere disfunção oxidativa mitocondrial, já reconhecida no hipotireoidismo 
estabelecido. O autor observou que quanto maior o tempo de evolução da insuficiência 
tireoideana, maior o grau de disfunção muscular demonstrado. Isto poderia explicar a 
capacidade reduzida ao exercício e a queixa freqüente de fadiga. 
Outros efeitos periféricos anormais têm sido relatados, como a lentificação de 
relaxamento do reflexo Aquileu, de forma semelhante ao que ocorre no hipotireoidismo 
estabelecido, sugerindo o comprometimento neuromuscular, inclusive com níveis elevados 
. . ,_, . . ,_, de mioglobma, retomando aos padroes normais com a reposiçao hormonal. O
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comprometimento da velocidade de condução e de parâmetros eletrofisiológicos não foram 
encontrados em grupos de pacientes com hipotireodismo subclínico.58”59 
O hipotireoidismo subclínico também foi associado a distúrbio de função ovariana, 
com a presença de menorragia e infertilidade.60 Também foi descrito aumento nos níveis 
de prolactina, que pôde ser revertido com a terapia de reposição.39°6l Este achado referente 
a prolactina não foi confinnado por Bals-Pratsch,62 que não encontrou diferenças entre 
pacientes portadoras de hipotireodismo subclínico, estabelecido e grupo controle na 
avaliação de infertilidade através dos parâmetros prolactina, LH e cortisol em mulheres 
inférteis. Baseado neste estudo, o autor sugeriu que não se justificaria o uso de L-tiroxina 
em hipotireoidismo subclínico visando manejo da infertilidade. 
Há divergências com relação à conduta frente ao hipotireoidismo subclínico, tanto 
no que diz respeito à investigação, quanto ao tratamento.lH5'l7*19”2°*34'63 Helfand e 
Redfern,“ a partir de meta-análise de estudos de prevalência e seguimento de pacientes 
portadores de hipotireoidismo subclínico, sugeriram que programas de screening não 
seriam, em princípio, justificados. Segundo os autores, tal procedimento deve estar 
vinculado ao fato de que resultados alterados em testes estariam associados a futuras 
complicações, de fonna que seguimento e tratamento precoce melhorariam a evolução, 
reduzindo o risco de complicações. Os benefícios do tratamento deveriam se sobrepor aos 
efeitos adversos e aos riscos do tratamento a longo prazo. No hipotireoidismo subclínico 
estas questões não estão ainda bem definidas, uma vez que estudos randomizados de 
tratamento em pacientes sintomáticos sao inconclusivos e pessoas assintomáticas nao têm 
demonstrado benefício com a terapêutica.” 
De um modo geral, foi proposto screening para mulheres acima de 50 anos, 
sugerindo que sejam feitas avaliações periódicas em pacientes com fatores de risco para 
disfunção tireoideana, como sexo feminino, uso de drogas que comprometem a função 
tireoideana por longo tempo, história familiar ou pessoal de doença tireoideana, 
hipercolesterolemia, depressão e história de doença autoimune.6*“ Esta proposta foi feita 
em consenso com as recomendações do American College of Physycian,l9 American 
Thyroid Association, Royal College of Physician e American Association of Clinical 
Endocrinologistsó Da mesma forma que 0 screening, a intervenção com reposição 
hormonal também vem sendo discutida, sugerindo que sejam considerados os fatores de 
risco já citados e o quadro clínico individua1mente.34”64 Não têm sido observados efeitos
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adversos com a reposição hormonal no que diz respeito a comprometimento ósseo ou 
cardiovascular, desde que não haja indução de hipertireoidismo.13 ”]9°34 
1.4 Hipotireoidismo Subclínico e Autoimunidade 
O hipotireoidismo subclínico tem, assim como o hipotireoidismo estabelecido, a 
autoimunidade como a sua principal causa de ocorrência espontânea. A etiologia 
autoimune da doença tireoideana e' evidenciada pela presença dos autoanticorpos 
antitireoideanos, marcadores do processo autoimune na tireóide, conforme definido pela 
correlação observada por Bakerós entre a presença de anticorpos, mais especificamente 
anti-TPO, e achados citológicos de tireoidite. 
No que diz respeito à presença de autoanticorpos e hipotireoidismo, foi descrita 
correlação entre a positividade de anticorpos e o nível de TSH, sendo observado que 
quanto mais alto o nível de TSH, mais prevalente a presença de anticorpos.” 
Aproximadamente 80 a 90% das mulheres com níveis de TSH > 12 mU/l apresentaram 
autoanticorpos antitireoideanos, aumentando a incidência com a idade.” Com níveis de 
TSH entre 5 e l0mU/1, 60% dos pacientes apresentaram autoanticorpos antitireoideanoslo 
O papel dos anticorpos na patogênese de doenças autoimunes não está de todo 
esclarecido, apesar de mais de 40 anos de estudo. Enquanto certos anticorpos são 
causadores bem definidos da lesão tecidual, alguns parecem não ter efeito nocivo, mesmo 
sendo classicamente detectados no soro de pacientes com doença autoimune, e tendo 
assim, importância diagnóstica. A maioria dos anticorpos "nocivos" causam a morte da 
célula-alvo por lise, enquanto que outros, particularmente aqueles dirigidos contra 
receptores hormonais na superfície de células endócrinas, podem ter uma ação tanto 
estimuladora quanto bloqueadora destes receptores, causando anormalidades funcionais.66 
O dano tecidual na doença autoimune é mediado tanto por eventos de resposta 
imune celular como humoral, com envolvimento de linfócitos T e B, processamento de 
antígenos por macrófagos e células teciduais e secreção de um grande número de fatores 
solúveis. No que diz respeito aos autoanticorpos e doença autoimune endócrina mais 
especificamente, o dano à célula-alvo e tecidual pode ocorrer por: l) formação de 
complexos com o antígeno que podem fixar complemento e portanto iniciar processo
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inflamatório; 2) efeito citotóxico na célula-alvo em uma reação envolvendo células "killer" 
(K), conhecida como citotoxicidade mediada por célula dependente de anticorpo 
(ADCC); 3) estimulação ou bloqueio de receptores hormonais, levando a hipo ou 
hiperfunção celular; 4) estimulação ou bloqueio do crescimento celular.66 
No estudo da patogênese da autoimunidade tireoideana, três antígenos específicos 
¡Ê! 
clássicos foram bem caracterizados: a tireoglobulina, a tireoperoxidase e o receptor de 
TSH.” 
A tireoperoxidase (TPO) é a enzima essencial na biossíntese de hormônios 
tireoideanos, expressa na superfície celular quando as vesículas exocíticas que carreiam 
tireoglobulina se fundem com a membrana plasmática apical para a liberação do colóide. 
Peptídeos da tireoglobulina e TPO são expressos na superfície das células foliculares 
tireoideanas. Tal achado adquire particular relevância em vista da descoberta de que 
moléculas de classe II HLA (DR) estão anormalmente presentes na superfície de células 
tireoideanas de pacientes com Tireoidite de Hashimoto.68 A expressão simultânea de 
autoantígenos tireoideanos e moléculas DR em células foliculares foi proposta como 
desencadeadora da autoimunidade tireoideana e responsável pela perpetuação do fenômeno 
imune dirigido contra a glândula tireóide.67 
O anticorpo anti-tireoglobulina é um marcador de autoimunidade tireoideana, mas 
não tem um papel patogênico definido, por não ter efeito citotóxico.67 No estudo já citado, 
realizado por Baker,65 foi descrita a correlação entre anticorpos antitireoideanos e achados 
citológicos de doença tireoideana autoimune. Dos 65 pacientes portadores de Tireoidite de 
Hashimoto, documentada citologicamente por punção aspirativa com agulha fina, 15 
(23%) apresentaram anticorpos anti-tireoglobulina, enquanto que 61 (94%) apresentaram 
positividade para anticorpo anti-TPO. Outros estudos descreveram esta menor freqüência 
de anticorpos anti-tireoglobulina do que anti-TPO, estando presentes em 14 a 23% dos 
pacientes com Tireoidite de Hashimoto, em geral associados a anticorpos anti-TPO.67°69 
Pinchera67 sugeriu que estes anticorpos não sejam normalmente fixadores de complemento 
ii! Até a década de 80, era feita referência ao antígeno microssomal e seu respectivo anticorpo (anti- 
microssomal), cuja natureza permaneceu desconhecida até sua caracterização, quando foi então definido 
como sendo a tireoperoxidase.'54`l57 Considerando que está bem estabelecida a relação antigência entre o 
antígeno microssomal e a tireoperoxidase, neste estudo será utilizada a denominação tireoperoxidase, mesmo 
quando citada referência anterior à sua caracterização.
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e, portanto, não causam dano celular direto. Este achado sugere que, na maioria dos casos, 
a autoimunidade tireoideana pode ser diagnosticada somente pela medida de anti-TPO. A 
dosagem de anticorpos anti-tireoglobulina, mesmo quando feita por método muito sensível, 
não fomeceu informações diagnósticas adicionais à medida isolada de anti-TPO.7° Sua 
medida é apenas justificada em situações especiais, como tireoidite pós-parto e no 
acompanhamento do câncer diferenciado da glândula tireóide.7l”72 
Anticorpos dirigidos contra o receptor de TSH (TRAb) podem ser do tipo 
estimulador ou bloqueador da produção de AMPc dependente de TSH nas células 
tireoideanas, tendo este último sido descrito em tireoidite autoimune. Na tireoidite 
autoimune, anticorpos bloqueadores do receptor de TSH são detectáveis quase que 
exclusivamente em pacientes hipotireoideos, sendo sua prevalência maior em 
hipotireoidismo estabelecido (descrito em 10 a 20% dos casos) do que em insuficiência 
tireoideana subc1ínica.73 Sua prevalência e níveis médios foram mais altos em 
hipotireoideos com Tireoidite de Hashimoto sem bócio do que naqueles com Tireoidite de 
Hashimoto com bócio, estando, assim, sua presença relacionada ao desenvolvimento de 
hipotireoidismo e atrofia tireoideana.74 
Com relação ao anticorpo anti-tireoperoxidase, Mariotti” estudou sua presença em 
715 indivíduos, 119 controles e os demais portadores de doenças tireoideanas, 
considerando positivos níveis de anti-TPO acima de 10 U/ml. Foi encontrada positividade 
de 99,3% nos portadores de Tireoidite de Hashimoto, 8,4% no grupo controle e 11,1% em 
portadores de doença tireoideana não autoimune, sendo observados títulos mais altos em 
pacientes hipotireoideos não tratados, e redução progressiva com o tratamento em 12 a 18 
meses. Em outro estudo, Doullay76 definiu 88% de positividade de anti-TPO em portadores 
de disfunção tireoideana autoimune. 
De um modo geral, considerando que a freqüência de anticorpos anti-TPO é mais 
elevada que anticorpos anti-tireoglobulina, e que seu papel imunopatológico está melhor 
estabelecido, com correlação direta com achados histológicos em casos de tireoidite,65 
considera-se que sua detecção seja o parâmetro mais fidedigno para o diagnóstico de 
Tireoidite de Hashimoto.69”70'72'75 Além disso, níveis elevados de anti-TPO apareceram 
com maior freqüência em pacientes que apresentam também elevação anormal de TSH.” 
Altos títulos de anticorpos anti-TPO estão presentes em tomo de 90% dos pacientes 
com tireoidite autoimune. Anticorpos anti-TPO são capazes de fixar complemento e iniciar 
reação inflamatória e, portanto, podem ser citotóxicos às célu1astireoideanas.78 Além deste
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mecanismo, a lesão tireoideana pode ser também decorrente de citotoxicidade mediada por 
célula dependente de anticorpo.68 
O mecanismo pelo qual a TPO entra em contato com o sistema imunológico e a 
partir daí desencadeia a resposta imune ainda é discutido. Em princípio, a TPO estaria 
restrita à membrana apical dos tirócitos, sem contato com as células imunocompetentes. O 
contato dos tirócitos com estas células seria mediado pela membrana baso-lateral. Desta 
forma, haveria necessidade de ruptura da estrutura folicular para a ocorrência desta 
apresentação,'quando na verdade, isto parece ser mais conseqüência, do que mecanismo 
inicial do processo autoimune. Zimmer” através do estudo da localização ultra-estrutural 
de TPO e anti-TPO, observando suas presenças em estruturas intracelulares (retículo 
endoplasmático, vesículas transportadoras e aparelho de Golgi, bem como na própria 
membrana basolateral), reforçou a afirmativa de que tirócitos expressam moléculas HLA 
de classe II, atuando como células apresentadoras de antígenos. Assim, complexos 
formados por peptídeos de TPO e moléculas HLA de classe II na membrana basolateral 
podem iniciar a apresentação de TPO para linfócitos e a conseqüente formação de 
anticorpos anti-TPO. 
Quanto a forma de início da lesão, o envolvimento de citotoxicidade mediada por 
complemento foi estudada por Chiovato,78 que mediu o efeito citotóxico através de um 
"percentual de lise específica" em pacientes portadores de tireoidite autoimune (Tireoidite 
Atrófica e Tireoidite de Hashimoto), doença não tireoideana e saudáveis, demonstrando 
atividade lítica maior de anti-TPO em indivíduos portadores de hipotireoidismo subclínico 
e estabelecido, quando comparados a indivíduos portadores de tireoidite autoimune, porém 
eutireoideanos. Na Tireoidite Atrófica observou-se comprometimento da função 
tireoideana com a presença de anticorpos bloqueadores do receptor de TSH.” No grupo de 
portadores de hipotireoidismo (subclínico e estabelecido), observou-se uma prevalência 
significativamente maior da atividade lítica de anti-TPO em portadores de Tireoidite de 
Hashimoto, quando comparado a portadores de Tireoidite Atrófica. Parkes79 verificou que 
anticorpos presentes em soros de portadores de doença tireoideana autoimune tinham 
elevada capacidade de fixação do complemento, quando comparados aos soros de 
portadores de doença tireoideana não autoimune e indivíduos saudáveis. Em trabalho 
posterior, Parkesso demonstrou também que anticorpos anti-TPO com capacidade de fixar 
complemento estavam envolvidos na patogênese da tireoidite pós-parto, relacionando a sua 
presença com a apresentação e progressão da doença.
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A citotoxicidade mediada por célula dependente de anticorpo (ADCC) é definida 
como um dos mecanismos citotóxicos envolvendo ambos, imunidade celular e humoral, 
dependendo de interações complexas entre células-alvo, anticorpos e células K efetoras. 
Este mecanismo e o envolvimento de anti-TPO foi definido em doença tireoideana 
autoimune em estudo de Rodien,8l em que anticorpos anti-TPO mediaram ADCC de 
maneira dose-dependente, enquanto que anticorpos anti-tireoglobulina não o fizeram. No 
entanto, dos 34 pacientes avaliados, três deles não apresentaram concordância anti- 
TPO/ADCC, sendo anti-TPO positivos, mas ADCC negativos. A imunidade mediada por 
célula dependente de anticorpo em pacientes portadoras de disfunção tireoideana pós-parto 
foi estudada por Kuijpenssz que observou que mulheres com anticorpos anti-TPO 
apresentavam anormalidades da imunidade celular distintas daquelas vistas em gestantes 
normais, com percentual de células NK persistentemente mais baixo e percentual 
aumentado de células T ativadas. Desta forma, testes de imunidade celular ou humoral 
poderiam ser fator preditivo para a evolução de disfunção tireoideana pós-parto. 
Alguns autores discutiram o possível efeito inibidor da atividade da tireoperoxidase 
pelo anticorpo anti-TPO, comprometendo a síntese hormonal e conseqüentemente a função 
tireoideana, além de causar a inflamação da tireóide. Okamoto83 sugeriu que anti-TPO não 
somente liga TPO, mas também inibe diretamente sua atividade, embora seus dados 
tenham sido obtidos em experimento in vitro. Kohnogs além de estabelecer prevalência de 
6,4% de anti-TPO positivo em indivíduos saudáveis, também comparou a capacidade de 
inibição da atividade da TPO por anticorpos anti-TPO nestes indivíduos com a de 
portadores de tireoidite crônica, estabelecido por achados citológicos. Foram encontradas 
diferenças de especificidade de anti-TPO nos dois grupos, o que sugere que anti-TPO de 
indivíduos saudáveis não se liga aos epítopos relacionados aos sítios de combinação com o 
substrato, não interferindo com a função da enzima. Saller84 definiu a natureza heterogênea 
dos Ac anti-TPO, estabelecendo que os Ac reagem com ao menos dois determinantes 
antigênicos da molécula de TPO. Entretanto a avaliação direta da sua influência na 
atividade da TPO não mostrou inibição significativa da atividade enzimática pelos soros de 
portadores de doença tireoideana. Segundo o autor, a não confirmação do efeito inibitório 
na atividade da TPO é um indício de que não há ligação direta de auto-anticorpos aos sítios 
enzimáticos de TPO, indicando que não são fatores importantes na produção de disfunção 
na doença tireoideana autoimune.
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1.5 Papel das Subclasses de IgG Anti-TPO na Tireoidite Autoimune 
Os anticorpos são moléculas proteicas referidas como imunoglobulinas (Ig), 
compreendendo uma população heterogênea de proteínas. Em humanos, há cinco classes 
principais de Ig: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, que diferem na composição das suas cadeias 
pesadas, mas não nas suas cadeias leves. 
A maioria dos autoanticorpos são das classes IgG e IgM.66 As subclasses de IgG 
humanas são definidas por diferenças estruturais nas suas cadeias pesadas e sua 
distribuição no soro normal é 60,3-71,5% do total de IgG para IgG1, 19,4-31% para IgG2, 
5,0-8,4% para IgG3 e 0,7-4,2% para IgG4.85 As diferenças nas suas estruturas também 
refletem diferenças nos seus papéis biológicos. Desta forma, foi definido que IgG3 tem 
maior capacidade de fixar complemento, sendo que esta capacidade diminui na ordem 
IgG3>IgG1>IgG2>IgG4.l5° Anticorpos IgG1 e IgG3 são mais eficientes do que IgG2 ou 
IgG4, da mesma especificidade, para lisar eritrócitos, por exemplo, por ADCC.86'87 
Os métodos laboratoriais correntemente disponíveis para a medida de anticorpos 
anti-TPO não discriminam entre os isotipos de anticorpos que interagem com o sistema 
complemento e aqueles que não o fazem. 
Anticorpos anti-TPO foram predominantemente da classe IgG em estudo de 
Kotani.88 Vários estudos demonstraram que os anticorpos anti-TPO são 
predominantemente das subclasses IgG1 e IgG4. A participação de IgG2 e IgG3 foi 
demonstrada de forma muito discreta em poucos estudos.89`94 
O achado de que certo percentual de indivíduos saudáveis (6,4%) apresentaram 
anticorpos antitireoperoxidase, não desenvolvendo, entretanto, comprometimento de 
função tireoideana, sugeriu que as especificidades de autoanticorpos anti-TPO em 
indivíduos saudáveis são diferentes daquelas de pacientes com tireoidite autoimune, sendo 
o papel de anti-TPO no soro de pacientes portadores de tireoidite diferente dos saudáveis.95 
A comparação da subclassificação de IgG anti-TPO de pacientes portadores de 
tireoidite e saudáveis foi realizada por Kohno,96 que observou predomínio de IgG1 no 
primeiro grupo e predomínio de IgG4 no segundo grupo. 
Guo94 também demonstrou, em estudo in vitro, que IgG1 anti-TPO, mas não IgG4, 
pode mediar efeitos citotóxicos em células tireoideanas através de ADCC, reforçando a
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importância da subclassificação de anticorpos anti-TPO e enfatizando que, mais do que 
simples marcador de dano tireoideano, esses anticorpos desempenham um papel na 
indução de disfunção tireoideana in vivo. 
Briones-Urbina,98 estudou grupos de gestantes estabelecendo que o 
desenvolvimento de tireoidite pós-parto com hipotireoidismo coincidiu com títulos 
siginificativamente mais altos de IgGl, discreto aumento de IgG2 e nenhuma alteração de 
IgG3, quando comparado às gestantes eutireoideanas que apresentaram níveis mais baixos 
de IgGl e mais altos de IgG4. Neste estudo não foi observada correlação entre a 
subclassificação de IgG com o tamanho do bócio, quando presente, ou severidade da 
doença clínica. Janssongo também observou a presença de IgGl e IgG4 na subclassificação 
de anti-TPO em gestantes com tireoidite autoimune pós-parto, e demonstrou o predomínio 
da subclasse IgG1 nas pacientes que desenvolveram hipotireoidismo. 
A presença de anticorpos anti-TPO da classe IgE foi descrita por Guo,97 que sugeriu 
que pela sua baixa concentração, provavelmente não desempenham algum papel in vivo - 
sua presença, no entanto, sugeriu uma ligação entre doença tireoideana autoimune e 
resposta imune envolvendo células TH2. 
1.6 Avidez de Anticorpos 
Antígenos naturais, exceto pequenos haptenos, normalmente contém mais de um 
determinante antigênico e portanto, ligam-se a mais de uma molécula de anticorpo. Um 
único anticorpo, em condições normais, pode se ligar a um antígeno multivalente em 
vários sítios de ligação. Para IgG, essa ligação pode envolver até dois sítios de ligação, 
porque há somente duas regiões de combinação por molécula de anticorpo. Essa 
intensidade total de ligação é chamada de avidez e geralmente é muito mais forte que a 
afinidade, termo referente à força de ligação de um dado anticorpo a um único epítopo. 
Matematicamente, a intensidade da avidez aumenta quase que geometricamente com o 
aumento do número de sítios de ligação. Assim, uma molécula de Ac de baixa afinidade 
pode ligar-se muito fortemente a Ag multivalentes pois a somatória de interações de baixa 
afinidade pode gerar uma interação de alta avidez.” 
Todas as funções biológicas exercidas pelos anticorpos são realizadas com maior 
eficiência quando eles têm alta avidez. A determinação da avidez de anticorpos tem se
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mostrado como um instrumento importante no diagnóstico de doenças de origem 
infecciosa, permitindo distinguir uma infecção primária recente de uma infecção passada 
. - , ioo , . . ou reinfecçao, como no caso da rubeola, toxoplasmose e sarampo. Os niveis e a avidez 
. . . . 1 1 . . N , de anticorpos anti-TPO foram pesquisados por Wilson, O na investigação de possivel 
associação destes achados com abortamentos de repetição. A avidez dos anticorpos anti- 
TPO das pacientes do grupo de estudo foi significativamente maior do que no grupo 
controle. 
Estes achados levam à hipótese de que em doenças autoimunes, além dos isotipos 
de IgG, também a avidez destes autoanticorpos possa estar relacionada com o quadro 
clínico, sendo válido pesquisar se sua determinação tem um interesse prático. 
1.7 Hipotireoidismo e Marcadores Inflamatórios 
1.7.1 Citocinas 
Estudos caso-controle e clínico-epidemiológicos têm demonstrado elevação da 
concentração sérica de marcadores inflamatórios, indicando que mecanismos imunes e 
inflamatórios são ativados na vigência das fonnas clínicas de disfunção tireoideana.102"°4 
A indução de uma resposta inflamatória é mediada através de processos complexos, 
iniciados pela liberação de proteínas solúveis, conhecidas como citocinas. Elas possuem 
algumas características em comum como ação autócrina, parácrina e endócrina; efeito 
redundante (citocinas diferentes tendo o mesmo efeito na mesma célula), sinergismo (uma 
citocina pode aumentar o efeito de outra em determinada célula) e efeito pleiotrópico (a 
mesma citocina pode ter diferentes efeitos em diferentes células). Essas proteínas 
participam de eventos que incluem a apresentação antigênica, diferenciação na medula 
óssea, quimiotaxia, ativação celular, expressão de moléculas de adesão e indução e 
manutenção das respostas de fase aguda e crônica. A natureza das citocinas secretadas 
determina o tipo de resposta imunológica que pode ser humoral, celular ou alérgica. 
Além das características citadas acima, essas proteínas são produzidas por um curto 
período de tempo após a ativação celular e possuem atividade em concentrações muito 
baixas (picomolar); algumas formas são expressas na membrana plasmática e outras 
secretadas para a circulação. Além destes, outros fatores, tais como subprodutos
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decorrentes da ativação do sistema complemento, radicais oxidantes e proteinases são 
produzidos no início dos processos inflamatórioslos 
A síntese destes mediadores leva a um aumento da expressão de moléculas de 
adesão na superficie de células vasculares endoteliais no sítio de inflamação.'°6 Em 
condições normais há uma forte regulação da expressão de moléculas de adesão e de seus 
contra-receptores. Uma falha deste controle contribui para o desenvolvimento de reações 
inflamatórias. Desta forma, a produção de citocinas inicia, mantém e regula a resposta 
inflamatória e são responsáveis pela intensidade da reação. 
As citocinas mais precocemente produzidas, TNF-ot, IL-1 e IL-6, têm um papel 
central na indução de processos inflamatórios, pois além de provocarem um aumento das 
moléculas de adesão, necessárias para o extravasamento de leucócitos nos tecidos, podem 
desencadear a formação em cascata de outras citocinas, como IL-4, IL-10, Interferon-y 
(IFN-y) e quimiocinas.l07 
Alguns estudos recentes têm demonstrado a ativação de mecanismos imunes e 
inflamatórios em síndromes clínicas tireoideanaslog A expressão gênica de citocinas e 
receptores solúveis de citocinas foram detectados em níveis elevados nestas situações e 
podem ter um papel importante na evoluçao das mesmas.l04 
Além da produção de auto-anticorpos, a Tireoidite de Hashimoto é uma doença 
autoimune caracterizada por infiltrado linfocítico da glândula tireóide. Na doença 
tireoideana autoimune há aumento na densidade de moléculas MHC classe I e expressão 
anormal de antígenos de classe II.“2 Esta expressão é essencial para a apresentação do 
antígeno para as células T autorreativas, relevante para o início e/ou perpetuação das 
reações. Existem evidências de que as doenças autoimunes órgão-específicas sejam 
caracterizadas pela presença, no órgão-alvo, de células T helper 1 (Thl) e células T 
citotóxicas, específicas para os auto-antígenos. As células foliculares tireoideanas 
expressam abundantemente uma variedade de moléculas de superfície relevantes 
imunologicamente na Tireoidite de Hashimoto, como antígenos MHC e moléculas de 
adesão. Citocinas produzidas por células Thl e células T citotóxicas estão envolvidas de 
forma importante na expressão destas moléculas.“3 Linfócitos infiltrando a tireóide nesta 
condição têm capacidade de secretar citocinas que por sua vez exercem ambos os efeitos, 
direto e indireto sobre as células foliculares tireoideanas. A doença tireoideana autoimune 
destrutiva é uma condição autoimune principalmente Thl-dependente, onde uma produção
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aumentada de citocinas pró-inflamatórias (IFN-y, TNF-ot, IL-1, IL-6) tem sido 
demonstrada por células epiteliais tireoideanas e/ou por linfócitos infiltrados na tireóide] 14 
Na autoimunidade clinicamente estabelecida, há evidência de que a atividade Thl- 
dependente coexiste com produção de citocinas relacionadas a resposta Th2, mas, 
especialmente na Tireoidite de Hashimoto, a resposta Thl se superpõe aos efeitos anti- 
inflamatórios dependentes de citocinas Th2, como IL-10.132 ~ 
Outras citocinas também já foram relacionadas ao processo de autoimunidade 
tireoideana. O interferon-gamma (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF), ambos 
produzidos pelas próprias células tireoideanas na Tireoidite de Hashimoto, induzem a 
expressão de moléculas MHC de classe II em tirócitos“4”“6 e aumentam a expressão de 
moléculas de adesão em células foliculares tireoideanas. IL-1 e IL-6 inibem a expressão do 
gene da TPO e acúmulo de AMPc em células tireoideanas humanas.l09°m Além dos 
linfócitos, as próprias células foliculares tireoideanas expressam IL-l, IL-6 e IL-8 in vitro, 
e TNF é secretada por estas células in vivo.“7°“8 Observa-se que a própria célula 
tireoideana tem potencial papel imunológico na doença autoimune, uma vez que expressa 
moléculas de adesão e citocinas, participando ativamente do processo de lesão.l 19 
Ajjanm analisou a expressão gênica de citocinas em amostras de tecido tireoideano 
de 4 pacientes portadores de Tireoidite de Hashimoto através de RT-PCR e o 
fracionamento dos linfócitos em subgrupos CD4+ e CD8+. Foi encontrada expressão de 
IL-lot, IL-IB, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-ot na maioria das amostras 
estudadas. A expressão gênica de citocinas em doença tireoideana autoimune também foi 
estudada por Heuer,l2° comparando com a expressão em doença tireoideana não- 
autoimune, demonstrando expressão significativamente maior na doença autoimune. A 
comparação, neste estudo, da expressão de citocinas de pacientes com Doença de Graves e 
Tireoidite de Hashimoto, demonstrou maior expressão de resposta Th2 no primeiro grupo e 
Thl no segundo grupo. Com relação às citocinas de um modo geral, observou-se uma 
freqüência mais baixa de expressão gênica em Doença de Graves do que na Tireoidite de 
Hashimoto, sugerindo que a diferença de quadro clínico e patológico destas duas situações 
de autoimunidade, se deve, ao menos em parte, a diferenças no perfil de citocinas intra- 
tireoideanas. 121 
A IL-1 promove resposta de células T e a expressão de moléculas de adesão 
intercelulares nas células foliculares tireoideanas. Paolierim definiu o papel chave desta 
citocina, mais especificamente IL-l|?›, na autoimunidade órgão-específica "destrutiva" pela
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perpetuação da reação autoimune através da apresentaçao eficiente do antígeno pelas 
células foliculares tireoideanas, via moléculas co-estimuladoras (B7.l) e na indução de 
dano tecidual via molécula de superficie (Fas), importante no processo de apoptose, ambas 
presentes em tirócitos. Rasmussenm descreveu um modelo de ação bifásico de IL-1 sobre 
a célula tireoideana, através do qual, IL-1 em concentrações moderadas e altas inibiu a 
função de células tireoideanas e em concentrações baixas, estimulou sua função. Desta 
forma, haveria um papel de regulação fisiológica da função celular e a IL-1 também atuaria 
em condições fisiopatológicas, contribuindo na síndrome da doença não-tireoideana e 
desenvolvimento de autoimunidade. 
Com relação a IL-2, uma resposta imunológica que leva a sua produção, leva a 
proliferação e ativação de células NK que pode ser o mecanismo de destruição tireoideana, 
já que células NK autólogas ativadas por IL-2 lisam células foliculares tireoideanas in 
vítr0.m O comprometimento de fiinção tireoideana por IL-2 pode ainda ser devido a 
liberação de outras citocinas, como IFN-y e TNF-ot.l24 Vários estudos relacionam IL-2 à 
disfunção tireoideana mas, em geral, referem-se ao uso terapêutico desta citocina em 
pacientes com neoplasia maligna. Nestes estudos foi descrita a ocorrência de 
hipotireoidismo em 35% dos casos.25"25 O nível sérico de IL-2 foi avaliado por 
Komorowskim em pacientes com hipotireoidismo primário demonstrando níveis mais 
elevados no grupo hipotireoideo quando comparado a um grupo controle. Além da 
associação descrita de IL-2 com o desenvolvimento de tireoidite, foi demonstrada maior 
correlação desta evolução em pacientes com autoanticorpos antitireoideanos presentes pré- 
tratamento. 126 
A IL-10 é uma citocina que suprime a imunidade mediada por célula e estimula a 
resposta imune humoralm O primeiro efeito ocorre por diversos mecanismos: inibição da 
secreção de IFN-y pelas células T na presença de macrófagos/monócitos,l28 inibe a síntese 
de citocinas inflamatórias como IL-l, TNF-ot, IL-6, IL-8,l29”l3° além de suprimir a 
expressão espontânea e induzida por IFN-y de moléculas MHC de classe II em células 
apresentadoras de antígenom Quanto ao efeito de estímulo à imunidade humoral, ocorre 
por aumento da expressão de moléculas MHC de classe II em linfócitos B e estímulo à 
proliferação destas células. La Vegam avaliou a expressão de IL-10 em tireóides sadias, 
com doença "não-autoimune" e doença autoimune, encontrando significativo aumento 
desta citocina em pacientes com a última condição em comparação aos demais. Foram 
observados níveis particularmente mais altos em duas situações: Doença de Graves e
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Tireoidite de Hashimoto com eutireoidismo. Na Tireoidite de Hashimoto com 
hipotireoidismo, com "estágio final de destruição" dos tirócitos, pouca expressão de IL-10 
foi encontrada, mesmo na presença de intenso infiltrado de linfócitos T e B. Isto sugere 
que, se IL-10 desempenha um papel na doença tireoideana autoimune, sua participação 
seria relevante em estágios mais precoces do processo de doença - quando o processo 
autoimune está estabelecido, a expressão de IL-10 diminui progressivamente, mesmo na 
presença do infiltrado linfomononuclear, permanecendo a ser explicado porque esta 
citocina, potente inibidora de resposta Thl, não evitaria autoimunidade. Watsonm também 
descreveu a presença de IL-10 em pacientes portadores de Tireoidite de Hashimoto e 
Doença de Graves, mas não em Bócio Multinodular, sugerindo seu papel na autoimunidade 
tireoideana possivelmente através dos seus efeitos imunoestimuladores nas células B, e 
portanto iniciando uma resposta humoral destrutiva. Se IL-10 desempenha um papel 
funcional contra citocinas Thl nos estágios iniciais do processo de autoimunidade 
tireoideana, ou se esta citocina está envolvida no estímulo à produção de anticorpos pelas 
células B, ainda permanece a ser esclarecido. Os atuais achados apontam para esse último 
ponto, já que pacientes com níveis mais altos de anti-TPO também mostraram níveis mais 
anos de IL-10.1” 
O TNF-ot exerce várias ações nas células foliculares tireoideanas, como a 
facilitação da apresentação de antígeno pelas células foliculares através do aumento da 
expressao de moléculas MHC de classe II induzida por INF y, bem como aumento na 
expressão de moléculas de adesão.133 TNF-ot tem, ainda, efeito inibitório na função 
tireoideana, bem como efeito citotóxico direto nos tirócitos in vitro.134 
A expressão de IFN-y foi detectada em linfócitos intratireoideanos e células 
foliculares tireoideanas em Tireoidite de Hashimoto e Doença de Graves, sugerindo um 
papel desta citocina na doença tireoideana autoimune.120'l34 A maior parte dos estudos 
refere-se à associação de IFN-ot (que tem propriedades distintas de IFN-y) à disfunção 
tireoideana quando do seu uso terapêutico em hepatite C, descrevendo um quadro 
transitório e autolimitado, habitualmente sem necessidade de interrupção do tratamento.” 
Embora existam diversos trabalhos correlacionando citocinas inflamatórias e 
doenças tireoideanas, no que diz respeito ao nível sérico, a maioria deles referiram-se ao 
estudo de IL-6.102” 5 IL-6 é ativadora de células B e T, e sua expressão está associada com 
o desenvolvimento de autoanticorpos;]36 também pode afetar diretamente os tirócitos 
inibindo sua função.m Os dados, porém, são ainda inconclusivos, já que muitos resultados
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são contraditórios.1°2'll°°l35”m Acredita-se que a IL-6 presente em tecido tireoideano está 
relacionada às células foliculares tanto em tecidos associados à doença autoimune como 
"não-autoimune".“8 Sua secreção pelas células foliculares parece estar sob controle de 
várias substâncias, especialmente TSH e IL-1. Esta citocina induz a maturação de células B 
para produção de anticorpos, com aumento da síntese de IgG, IgM e IgA; também atua nas 
células T, estimulando seu crescimento e induzindo não somente sua proliferação, mas 
também diferenciação de células T citotóxicas. Parece pouco provável que IL-6 tenha 
participação relevante no desencadeamento de reações intratireoideanas autoimunes. 
Contudo, a IL-6 secretada pelas células foliculares, bem como pelos macrófagos e células 
T, pode contribuir, através mecanismos parácrinos e/ou autócrinos, para manter a ativação 
e estimulação de células T autoreativas, possivelmente em sinergismo com IL-1.138 A 
demonstração de que IL-6 é sintetizada constitutivamente por células tireoideanas, faz com 
que sua determinação sérica possa ser um marcador útil do processo destrutivo tireoideano, 
ao menos em pacientes sem doença sistêmica concomitante.139 
1.7.2 Neopterina 
A neopterina é um marcador da atividade de macrófagos, células que têm um 
importante papel em todos os estágios da inflamação. É derivada da degradação da 
guanosina trifosfato em macrófagos ativados por IFN-y e está aumentada em várias 
inflamações sistêmicas, doenças infecciosas e em pacientes com aterosclerose.'4° A 
relação neopterina/disfunção tireoideana tem sido estudada principalmente com relação à 
Doença de Graves, observando-se que seus níveis avaliados pré-dose terapêutica de Iodo- 
l31 foram mais altos nos pacientes que evoluíram com eutireoidismo do que naqueles cuja 
evolução foi para hiper ou hipotireoidismo, acreditando-se que poderia ter valor 
prognósticom A avaliação dos níveis de neopterina em portadores de disfunção 
tireoideana comparados a grupo controle, mostrou não haver diferença entre pacientes 
com tireoidite e indivíduos nonnaism A correlação entre os níveis de neopterina e níveis 
de anticorpos antitireoideanos, não foi demonstrada, sendo descritos níveis mais altos de 
neopterina em pacientes com dosagem negativa para os anticorpos.143 
Esta revisão descreve alterações referentes a autoimunidade em pacientes 
portadores de hipotireoidismo estabelecido e hipotireoidismo por tireoidite pós-parto, bem 
como alterações nos níveis de marcadores inflamatórios em pacientes com hipotireoidismo
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estabelecido. Não foram encontrados estudos referentes a estes marcadores no 
hipotireoidismo subclínico - situação relativamente freqüente e polêmica no que diz 
respeito à conduta. No presente trabalho serão avaliados os níveis séricos de diferentes 
marcadores inflamatórios e a subclassificação de IgG anti-TPO em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico, comparando os achados com os de pacientes portadores de 
hipotireoidismo estabelecido e grupo controle.
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2 OBJETIVOS 
2 1 OBJETIVO GERAL 
0 Detectar a presença e quantificar os níveis de marcadores imunológicos e inflamatórios 
no Hipotireoidismo Subclínico 
2 2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Caracterizar os subtipos de IgG anti-TPO presentes em amostras de soro de pacientes 
portadoras de hipotireoidismo Subclínico por tireoidite autoimune 
Determinar a presença e níveis de marcadores inflamatórios (TNF-ot, IFN-7, IL-1, IL- 
6, IL-10, neopterina) em amostras de soro de pacientes portadoras de hipotireoidismo 
Subclínico por tireoidite autoimune 
Determinar a relação IgGl / IgG4 e a avidez de IgG anti-TPO em pacientes portadoras 
de hipotireoidismo Subclínico por tireoidite autoimune e estimar a magnitude da 
associação entre estes achados com os níveis de TSH 
Comparar os dados obtidos dos pacientes portadores de hipotireoidismo Subclínico por 
tireoidite autoimune com os de pacientes portadores de hipotireoidismo estabelecido 
por tireoidite autoimune e grupo controle 
Em caráter complementar, descrevem-se: 
0 As características da avaliação clínica das pacientes submetidas ao estudo 
0 Dosagem de colesterol das pacientes submetidas ao estudo
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3. PACIENTES E METoDo 
3.1 Considerações gerais - éticas 
Esta pesquisa foi submetida a avaliação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, obtendo a aprovação deste 
Comitê em junho de 1999 (anexo 1). Participaram do estudo pacientes que concordaram 
em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, atendidas no Ambulatório de 
Endocrinologia Geral do PAM - SUS, em Itajaí - SC (anexo 2). Houve concordância da 
coordenação deste ambulatório, bem como autorização da Secretaria da Saúde da 
Prefeitura Municipal de Itaj aí. 
3.2 Desenho do estudo 
Estudo transversal descritivo com componente analítico. 
3.3 População de estudo 
Participaram do estudo 95 pacientes do sexo feminino com mais de 20 anos de 
idade, atendidas no Ambulatório de Endocrinologia Geral do PAM - SUS, em Itajaí - SC. 
Com base nas dosagens de TSH, T4 livre e anticorpos anti-TPO e critérios de exclusão, 
foram distribuídas em um dos seguintes grupos: 
- Grupo hipotireoidismo subclínico (hs): 34 pacientes com níveis séricos de TSH 
elevado, T4 livre nonnal e positividade na dosagem sérica de anticorpos anti-TPO 
- Grupo hipotireoidismo estabelecido (he): 33 pacientes com diagnóstico definido (com 
base em níveis séricos de TSH elevado e T4 livre subnormal) e positividade na 
dosagem sérica de anticorpos anti-TPO 
- Grupo Controle (c): 28 pacientes com niveis séricos de TSH e T4 livre normais. 
No período de junho de 1999 a maio de 2000 foram atendidas no Ambulatório de 
Endocrinologia Geral do PAM - SUS, em Itajaí-SC, 52 pacientes do sexo feminino 
portadoras de hipotireoidismo subclínico (apresentando à avaliação laboratorial níveis
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elevados de TSH e níveis normais de T4 livre) e 44 pacientes portadoras de 
hipotireoidismo estabelecido (com diagnóstico definido a partir de níveis elevados de TSH 
e níveis subnonnais de T4 livre). Dezoito das 52 pacientes portadoras de hipotireoidismo 
subclínico, não participaram do estudo em função dos critérios de exclusão: 
a) 3 pacientes tinham antecedente de tireoidectomia por Bócio Multinodular (por 
questão estética em 1 caso e sintomas compressivos em 2 casos); 
b) 1 paciente tinha antecedente de dose terapêutica de Iodo radioativo por Doença de 
Graves; 
c) 1 paciente fazia uso de Amiodarona; 
d) 3 pacientes apresentavam quadro infeccioso associado quando do atendimento; 
e) 10 pacientes não apresentavam anticorpos anti-TPO. 
As pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico definido em avaliação inicial 
foram submetidas a nova dosagem de TSH e T4 livre 30 dias após, antes da sua inclusão 
no estudo, com o objetivo de se afastar possível flutuação que pode ocorrer na secreção de 
TSH com valor elevado isoladamente. Em somente uma paciente foi observado nível 
normal de TSH na segunda dosagem. 
Das 44 pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido, 11 foram excluídas pelos 
seguintes achados: 
a) antecedente de cirurgia tireoideana (2 casos); 
b) antecedente de dose terapêutica de Iodo radioativo (2 casos); 
c) presença de neoplasia maligna de mama (1 caso); 
d) quadro infeccioso associado quando do atendimento (4 casos) 
e) duas pacientes não apresentavam anticorpos anti-TPO. 
Vinte e sete das 33 pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido incluídas no 
estudo eram recém-diagnosticadas. Seis pacientes tinham hipotireoidismo diagnosticado há 
menos de 60 dias, em reposição hormonal. 
3.4 Critérios de exclusão 
- antecedente de doença tireoideana ou qualquer alteração da glândula tireóide presente, 
exceto pelos achados laboratoriais citados ou bócio difuso à palpação 
- uso recente (90 dias) de drogas que podem interferir com a secreção de TSH, levando 
ao seu aumento, a saber agentes contendo Iodo (xaropes, contrastes iodados,
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amiodarona) ou antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida, domperidone, 
clorpromazina, clomifene, haloperidol, cimetidina, espironolactona), bem como 
agentes anti-depressivos (Li) 
- presença de doenças crônicas 
- presença de infecções recentes (sintomas até há 15 dias da coleta do sangue) 
- presença de neoplasias malignas 
3.5 Coleta de dados 
Os dados de anamnese e exame físico das pacientes foram coletados pelo 
pesquisador, obtidos através de questionário após validação; e exame clínico, em consulta 
médica, sem a utilização de instrumentos ou exames complementares (anexo 3). Aos 
sintomas e sinais de hipotireoidismo questionados e avaliados (adaptados do estudo de 
Zulewski7) foram relacionadas as categorias 0 e 1, sendo assim determinado, conforme a 
resposta e observação negativa ou afinnativa: 
0 - não 
1 - sim 
Após a consulta médica, as pacientes foram encaminhadas ao laboratório para 
coleta de sangue. 
3.6 Preparo das amostras de soro 
Foi coletada uma amostra de 10 ml de sangue de cada paciente, com vacutainer. 
Após coagulação, as amostras de soro foram separadas por centrifugação a 1500 rpm, 
durante 10 minutos. De cada amostra, foram separadas alíquotas que foram imediatamente 
congeladas a - 83°C, permanecendo assim até o momento de utilização. As coletas foram 
feitas no Laboratório da Unimed Litoral, em Itajaí - SC, onde foram realizadas as dosagens 
de TSH, T4 livre e colesterol. A dosagem de anti-TPO foi realizada no Laboratório Santa 
Luzia, em Florianópolis. A subclassificação de anti-TPO, determinação da avidez de 
anticorpos anti-TPO e dosagem de marcadores inflamatórios foram realizadas no 
Laboratório de Imunologia e Parasitologia / MIP da Universidade Federal de Santa 
Catarina.
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3.6.1 Dosagem de TSH e T4 livre: 
As dosagens de TSH e T4 livre foram feitas por ensaios imunoenzimáticos 
(Microparticles Enzyme Immunoassay), através de kit comercial (AxSYM® - Abbott). 
Como parâmetro de normalidade foram utilizados os valores de 0,47 - 5,0 uU/ml para o 
TSH e de 0,71 - 1,85 ng/dl para o T4 livre. 
3.6.2 Dosagem de colesterol 
As dosagens de colesterol foram feitas por determinação enzimática, através de kit 
comercial - Colesterol Enzimático PAP (Biolab®). Como parâmetro de referência foram 
utilizados os valores de l40 a 270 mg/dl. 
3.6.3 Dosagem de anticorpos anti-TPO: 
As dosagens foram realizadas através de ensaio imunométrico por 
quimioluminescência, através de kit comercial (IMMULITE®). Como parâmetro de 
normalidade foi utilizado o valor de até 35 U/ml (cut-ofi' obtido em estudo no qual 92% dos 
indivíduos normais avaliados apresentavam valores inferiores ao referido). 
3.6.4 Caracterização das subclasses de anticorpos anti-TPO: 
Ensaio imunoenzimático indireto - ELISA 
A caracterização dos subtipos de IgG anti-TPO foi realizada com base no teste 
padronizado por Piza et al.“5 Placas de 96 orificios (NUNC-Immuno Plate MaxiSorp 
Surface cod. 442404) foram sensibilizadas com 100ul de Tireoperoxidase Humana 
(Advanced ImmunoChemical Inc., USA - Cat. # TPOh1), diluída em tampão 
Carbonato/Bicarbonato 0,05M, pH 9,6, na concentração de 10ug/ml de TPO. O bloqueio 
foi feito com 200ul de tampão Tris-NaCl com 0,5% de gelatina durante 30 minutos a 37°C. 
Após o bloqueio as placas foram lavadas em tampão PBS-Tween. Os soros foram 
diluídos em tampão PBS-Tween 0,5% de gelatina. A diluição do soro variou para cada 
conjugado conforme estabelecido por titulação prévia. Cem microlitros de soro diluído 
foram adicionados nos orifícios, cada amostra foi feita em duplicata. As placas foram 
incubadas durante uma hora a 37°C e em seguida lavadas em tampão PBS-Tween. Foram 
adicionados l00|.Ll do conjugado em cada orifício, diluídos em tampão PBS-Tween-BSA
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pH 7,0 conforme a titulação previamente estabelecida. As placas foram incubadas durante 
1 hora a 37°C e em seguida lavadas em tampão PBS-Tween . 
A adição do substrato-cromógeno foi feita com 100ul de orto-fenilenodiamina 
(OPD) diluída em tampão citrato pH 5,6 contendo 0,1% de peróxido de hidrogênio a 30 
volumes. As placas foram mantidas em temperatura ambiente ao abrigo da luz durante 25 
minutos. A reação foi bloqueada pela adição de 50 ul de solução de ácido sulfúrico 4N. A 
leitura das placas foi realizada em leitor de ELISA Titertek Mulitskan MCC/340, com 
comprimento de onda de 492mn. Os resultados foram expressos em absorbância (DO). 
Os níveis normais para IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4 anti-TPO foram detenninados a 
partir da dosagem no soro das pacientes do grupo controle (25 pacientes do sexo feminino 
sem a presença de anticorpos anti-TPO). Baseado nos valores de D.O. deste grupo, para 
cada subtipo de IgG anti-TPO foram estabelecidos arbitrariamente pontos de corte (cut- 
ofi). Os cálculos foram feitos pelos valores de p25-1,5(p75-p25) e p75+1,5(p75-p25), que 
correspondem a 95% dos valores, tal qual a média i 2DP. Assim, para IgG1, os limites 
foram 0,0025 a 0,2265; para IgG2 de 0,0000 até 0,1038; para IgG3, de 0,000 até 0,1353 e 
para IgG4 de 0,000 até 0,0666. Foram considerados positivos os soros com dosagens acima 
deste valor superior. 
Apesar das avaliações dos subtipos de IgG anti-TPO terem sido realizadas sempre 
com método imunoenzimático, cada subtipagem exigiu uma padronização individualizada. 
Foram utilizadas diferentes diluições do soro e anticorpos anti-subtipos de IgG. Desta 
fonna, para que os valores absolutos de D.O. pudessem ser comparáveis, foi definido um 
índice (I) em que ao maior valor de D.O. obtido para cada subtipo, foi atribuído o valor 
1,0. Todos os demais valores foram, então, calculados como a porcentagem 
correspondente. Assim, a relação IgG1/IgG4 pôde ser estabelecida a partir deste índice. 
Titulação de IgG1 anti-TPO 
A sensibilização e o bloqueio foram feitos como descritos anteriormente. As 
amostras de soro foram diluídas 1:400 em PBS-Tween-gelatina. Nesse ensaio foi utilizado 
um anticorpo monoclonal (mAb), de fluido ascítico de camundongo, clone 8c/6-39 
(SIGMA I-2513) . O mAb anti-IgG1 humana também foi diluído a 11400 em tampão PBS- 
Tween 0,5% de gelatina. Foram adicionados 100ul do anticorpo nos orifícios, as placas 
foram incubadas 1 hora a 37°C e em seguida lavadas em tampão PBS-Tween. Em seguida 
foi adicionado o conjugado polivalente anti-imunoglobulina de camundongo (G,A,M),
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marcado com peroxidase, produzido em cabra (SIGMA A-0412). Este conjugado foi 
diluído a l:5000 em PBS-Tween-BSA. A revelação e leitura foram feitas como já descritas 
anterionnente. 
Titulação de IgG2 anti-TPO 
O ensaio foi feito do mesmo modo que para a titulação de IgGl, com os soros 
testados na diluição de 12400 exceto que como anti-soro, foram utilizados anticorpos 
monoclonais anti-IgG2 Humana, de fluido ascítico, clone SH-21. (SIGMA I-7010) diluído 
a 112.500 em PBS-Tween-gelatina. 
Titulação de IgG3 e IgG4 anti-TPO 
O ensaio foi feito do mesmo modo que para a titulação de IgG1 e IgG2, sendo 
utilizados os anti-soros monoclonais anti-IgG3 humana, de fluido ascítico, clone HP-6050. 
(SIGMA I-7260) e anti-IgG4 humana, também de fluido ascítico, clone HP-6025 (SIGMA 
I-7385) ambos diluídos a 112.500, em PBS-Tween-gelatina. 
3.6.5 Determinação da avidez de IgG (Tratamento com uréia 8M) 
A sensibilização, bloqueio e adição das amostras de soro foram feitos como já 
descrito no item 3.6.4. A avaliação de avidez de IgG foi feita conforme descrito por 
Hedmanmo com algumas modificações. Após a incubação do soro durante uma hora, o 
conteúdo das placas foi desprezado e as mesmas foram incubadas por 5 minutos a 37°C 
com 200ul de PBS-Tween contendo Uréia 8M. Este procedimento foi repetido mais duas 
vezes. Em seguida as placas foram lavadas com PBS-Tween e prosseguiu-se o ensaio, 
incubando-se as placas por mais uma hora com uma mistura dos anti-soros anti-IgG1, 
IgG2, IgG3 e IgG4, nas mesmas diluições especificadas anteriormente, quando utilizados 
individualmente. A fase final foi realizada de maneira idêntica aos ensaios anteriores. 
Como controle, simultaneamente foram feitos ensaios com os mesmos soros, mas ao invés 
de incubação com Uréia 8M utilizou-se tampão de lavagem. 
O índice de avidez (IA.) foi calculado segundo a equação: 
Do coM URÉIA 
IA. (%) = ------------------------- -- X 100 
Do SEM URÉIA
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3.6.6 Dosagem dos marcadores inflamatórios: 
A dosagem de citocinas (TNF-ot, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-10) foi realizada por ensaios 
imunoenzimáticos (ELISA) através de kits comerciais, com resultados expressos em pg/ml. 
Foram utilizados kits comerciais da marca R&D Sistems (EUA) para IL-lot (cat. n°. 
DLA50, lote 9918173), IL-6 (cat. N°. D6050, lote 991041), IL-10 (cat. N°. Dl000, lote 
200220), TNF-ot (cat. n° DTA50, lote 991026) e IFN-y (cat. n°. DIF00, lote 9919405). 
O procedimento foi rigorosamente realizado seguindo as instruções descritas no 
manual de cada kit e os soros foram testados em duplicatas. 
As placas foram previamente sensibilizadas com anticorpos monoclonais contra as 
citocinas específicas. Após reidratação, foram acrescentadas as amostras de soro e os 
padrões de citocinas, em volumes de 200 ul. Em seguida as placas foram incubadas por 2 
horas a temperatura ambiente. Após incubação, o conteúdo foi desprezado e as placas 
lavadas quatro vezes com tampão de lavagem. Foram então acrescentados 200 ul de 
conjugado em cada orifício, que consistiu de anticorpo monoclonal contra a citocina 
pesquisada, marcado enzimaticamente. Após 2 horas de incubação a temperatura ambiente, 
o conjugado foi desprezado e as placas lavadas novamente mais 4 vezes com tampão de 
lavagem. Em seguida foram adicionados 200 ul da solução de substrato/cromógeno em 
cada orifício. Nesta fase foi observada a formação de cor, nos soros positivos e nos 
controles; após 20 minutos a reação foi interrompida com solução ácida (ácido sulfúrico 
4N). A leitura da absorbância (DO) das placas foi realizada em leitor de ELISA (Bio-Tek 
Instruments inc. mod. Elx80O U.S.A.), com comprimento de onda de 450nm e com 
correção de comprimento a 570 nrn. 
Cálculo das concentrações: Após estabelecimento das médias das leituras de DO das 
duplicatas de cada amostra de soro e dos padrões, e subtração dos valores do “branco”, 
foram criadas através de computador curvas-padrão, utilizando software para cálculo de 
regressão linear. Nas abscissas foram colocados os valores de concentração das citocinas e 
nas ordenadas, os valores de absorbância. Os valores de cada amostra foram obtidos por 
extrapolação direta. Os resultados são expressos em pg/ml. 
Os níveis de neopterina também foram determinados por método imunoenzimático 
ELISA, através de kit comercial da marca Immuno Biological Laboratories - IBL 
(Alemanha-Hamburgo - No cat. RE5932l, No lote ENO139). As placas vieram 
previamente sensibilizadas com neopterina. Foram então pipetados l0ul dos padrões, das
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amostras e dos controles. Em seguida foram adicionados l00ul de conjugado-enzimático e 
50ul de soro anti-neopterina. As placas foram então mantidas a temperatura ambiente, 
durante 90 minutos, sob agitação. O anti-soro liga-se a neopterina que está no fundo da 
placa e na que eventualmente está presente na amostra (ensaio de competição). O 
conjugado enzimático liga-se no anticorpo que está ligado à neopterina do fundo da placa 
ou à presente na amostra, durante o tempo de incubação de 90 minutos. Junto com a 
lavagem da placa, os anticorpos que não se ligaram à neopterina adsorvida ao fundo dos 
orifícios da placa são desprezados. Foram finalmente acrescentados 200 ul da solução com 
substrato e procedeu-se nova incubação por 10 minutos. Em seguida as placas foram lidas 
em comprimento de onda de 450 mn, e a concentração das amostras foram calculadas 
conforme descrito para os ensaios com citocinas. 
3.7 Análise Estatística 
Os dados foram processados em planilhas do Excel 2000 e a análise estatística 
executada nos programas SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) e Statistíca 
98. 
Os dados descritivos foram apresentados como média i desvio-padrão (DP), 
mediana e amplitude de variaçao. 
A comparação da distribuição das variáveis nos três grupos de estudo foi realizada 
através de teste não paramétrico (Kruskal-Wallis), seguido da comparação da distribuição 
das variáveis a cada dois grupos, através de teste também não paramétrico (Mann- Withney 
test). A busca de correlações entre as variáveis nos grupos portadores de hipotireoidismo 
subclínico e hipotireoidismo estabelecido foi realizada através de análises não 
paramétricas, expressas pelo coeficiente de correlação de Speannan. 
As variáveis relacionadas aos sintomas e sinais das pacientes foram categorizadas e 
a diferença entre os grupos foram analisadas através de teste de qui-quadrado - X2 
(Pearson). 




Os resultados serão representados graficamente através de boxplots e histogramas. 
Os boxplots apresentam a distribuição dos valores tomando a mediana como referência. A 
mediana é representada pela linha ou quadrado no interior da “caixa”, a qual representa os 
valores do intervalo inter-quartil. Este intervalo, por sua vez, refere-se aos valores 
compreendidos entre os percentis 25 e 75. As “cercas” representam os limites superior e 
inferior. O limite superior é calculado pela soma do valor do percentil 75 com uma vez e 
meia o valor do intervalo inter-quartil, sendo traçado somente até o valor máximo existente 
no banco de dados, que se encontra neste limite. O limite inferior, por analogia, é calculado 
segundo a subtração de uma vez e meia o intervalo inter-quartil do percentil 25, sendo 
traçado até o valor mínimo existente no banco de dados. Os valores fora dos limites 
superior e inferior são representados por círculos, que representam um “outlier” (valor 
distante da mediana, e portanto, raro). 
Na descrição dos resultados, tanto no texto, como em figuras e tabelas, os grupos de 
estudo foram designados através das siglas hs, he e c, referindo-se aos grupos de pacientes 
portadores de hipotireoidismo subclínico, hipotireoidismo estabelecido e grupo controle, 
respectivamente. 
4.1 Características da população submetida ao estudo 
Na tabela I são apresentadas as distribuições das idades das pacientes incluídas 
neste estudo. A média de idade em anos não diferiu no grupo controle (43,43 i 11,45) das 
encontradas no grupo portador de hipotireoidismo subclínico (42,68 i 10,64) e 
hipotireoidismo estabelecido (38,67 i 11,03), com p>0,05. Todas as pessoas dos três 
grupos foram do sexo feminino.
Tabela I - Distribuição das pacientes submetidas ao estudo, por faixa etária 
IDADE (anos) hs he c




















TOTAL 34 100 33 100 28 100 
4.2 Características da anamnese e exame físico 
As caracteristicas da anamnese das pacientes são apresentadas na tabela II. Todas 
as pacientes dos grupos hs apresentaram algum dos sintomas investigados. Os sintomas 
referidos com maior freqüência foram fadiga (82,35%) e obstipação (82,35%). Todas as 
pacientes do grupo he também apresentaram algum dos sintomas investigados, sendo os 
mais freqüentes também fadiga (51,51%) e obstipação (45,45%). O achado de exame físico 
encontrado com maior freqüência no grupo hs foi pele seca (81,81%). No grupo he a pele 
seca também foi o achado mais freqüente (51,51%), seguida de alteração no relaxamento 
do reflexo Aquileu (45,45%). A freqüência de ocorrência de achados de exame físico está 
apresentada na tabela III. No grupo c, exceto pelos sintomas fadiga e sonolência (com 
ocorrência em 39,28% e 32,14%, respectivamente), os demais dados de anamnese e exame 
físico foram detectados com freqüência inferior a 22%.







Intolerância ao frio 
Queda de cabelo 
Sintomas depressivos 
Ganho de peso 
Obstipação 
Dores generalizadas 



















*N corresponde ao número de pacientes com resposta afirmativa aos sintomas questionados 
Tabela III - Características do exame físico das pacientes dos grupos hsehe 
CARACTERÍSTICAS 























*N corresponde ao número de pacientes com achados clínicos positivos. 
A análise comparativa da ocorrência dos sintomas entre os grupos hs e he, 
mostrou diferenças estatisticamente significantes de freqüência para os sintomas fadiga, 
intolerância ao frio, ganho de peso, obstipação e dores generalizadas. Com relação aos 
achados de exame físico, houve diferença quanto à presença de pele seca, extremidades 
frias e bócio. A comparaçao das variáveis de anamnese e exame físico está apresentada na 
tabela IV.
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Alt. Reflexo Aquileu 




























































































* X2 (Pearson) 
** Valores de p < 0,05 estão representados em negrito. 
Nas pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico foi observada correlação 
positiva entre a presença de alteração do reflexo Aquileu com os níveis de TSH e anti-TPO 
(r=0,38 e r=0,43, respectivamente). 
No grupo de pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido, a correlação 
positiva entre a presença de sintomas e niveis de TSH foi observada com relação à fadiga e 
intolerância ao frio (r=0,36 e r=0,46, respectivamente). Para os níveis de T4 livre foi 
observada correlação negativa com os sintomas fadiga (r=-0,53), sonolência (r=-0,52), 
intolerância ao frio (r=-0,42), sintomas depressivos (r=-0,51), dores generalizadas 
(r=-0,45), edema (r=-0,49), bradipsiquismo (r=-0,51), bócio (r=-0,47) e alteração do 
reflexo Aquileu (r=-0,75). No que diz respeito aos níveis de anti-TPO, foi observada 
correlação positiva com a presença de bradipsiquismo (r=0,42).
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4.3 Dosagem de colesterol 
Os níveis de colesterol foram diferentes entre os grupos hs e c (médias de 226,5 
mg/dl i 35,69, e 203,86 i 39,99, respectivamente com p<0,001) e entre os grupos he e c 
(média de 251,12 mg/dl i 81,65 para o grupo he, com p<0,001). Não houve diferença 
estatisticamente significante entre os níveis de colesterol nos grupo hs e he. Os valores 
médios de colesterol estão descritos na tabela V. A figura 1 representa a distribuição das 
dosagens de colesterol nos três grupos estudados. 
Tabela V - Descrição da análise dos níveis de colesterol nos três gmpos de estudo 
COLESTEROL (mg/dl) 
hs he c 
média 226,5 251,12 203,86 
dp 35,69 81,65 39,99 
mín 155 137 121 
máx 318 565 304 
mediana 228,5 241 206 
N 34 33 28 
550 I 1 
4: 
550 ' * 
450- -
o o 
` ' I Non-Clutlier Max 
Non-Clutlier Min _ 75% 














Figura 1- Níveis de colesterol nos grupos hs, he e c, com valores de p<0,001 entre o grupo c 
e os demais e p= 0,347 entre os grupos hs e he
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4.4 Caracterização de hipotireoidismo subclínico e estabelecido - 
dosagem de TSH e T4 livre 
4.4.1 TSH 
Os níveis médios de TSH encontrados nos três grupos estudados estão 
representados na tabela VI. Os níveis mais elevados foram vistos no grupo he (29,66 
uU/ml i 34,20), seguido do grupo hs (10,05 LLU/ml i 6,05) e grupo c (1,5 uU/ml Í 1,03). 
Foram encontradas diferenças entre os três grupos, com p=0,033 entre hs e he e p<0,00l 
entre c e os demais. A figura 2 representa a distribuição das dosagens de TSH. 
Tabela VI - Descrição da análise dos níveis de TSH nos três grupos avaliados 
TSH (¡.tU/ml) 
hs he c 
média l0,0577 29,662 1,5225 
dp 6,0509 34,202 1,0309 
mín 5,21 0,06 0,56 
máx 28,38 100 4,81 
mediana 8,156 12,84 1,2385 
N 34 33 28
A 
100 - ~ 







.qg _ - 
B I Non›DutIierMa× 
Non-Uutlier Min 
20 - _ 75% 
25% à D Median O . 
hs he 0 O Outliers 
Figura 2 - Distribuição dos níveis de TSH nos grupos hs, he e c, em pU/ml. Valor de p=0,033 
entre os grupos hs e he, e p<0,00l entre o grupo c e os demais.
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4.4.2 T4 livre 
Com relação ao T4 livre (FT4), também foram observados níveis significativamente 
diferentes nos três grupos. Os menores valores foram observados no grupo he (0,72 ng/dl i 
0,36), seguido do grupo hs (0,92 ng/dl i 0,15) e grupo c (l,12 ng/dl É 0,20), com p=0,003 
entre os grupos hs e he e p<0,001 entre c e os demais. A tabela VII apresenta os níveis 
médios de T4 livre nos três grupos estudados. A distribuição dos níveis de T4 livre está 
representada na figura 3. 
Tabela VII - Descrição da análise dos níveis de T4 livre nos grupos avaliados 
T4 LIVRE (ng/dl) 











máx 1 ,41 
mediana 0,89 
N 34 33 28 
2,0 - › 
'O- 







0.8 - ~ I Non-Dutlier Max 
Non-Uutlier Min _ 15% 




hs he O Extremes 
0.0 
Figura 3 - Distribuição dos níveis de T4 livre nos grupos hs, he e c em ng/dl; com valores 
de p=0,003 entre os grupos hs e he e p<0,00l entre o grupo c e os demais.
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4.5 Anticorpos anti-TPO 
A análise dos níveis de anti-TPO mostrou não haver diferença estatisticamente 
significante entre os grupos hs (600,28 U/ml i 347,75) e he (645,46 U/ml i 369,49). Os 
valores médios das dosagens de anti-TPO estão descritos na tabela VIII. Para as três 
pacientes do grupo c que apresentaram positividade na dosagem de anti-TPO, o valor 
médio foi de 290,66 U/ml, significativamente mais baixo do que a média nos demais 
grupos. A distribuição dos valores de anti-TPO nos três grupos estudados está representada 
na figura 4. 
Tabela VIII - Descrição da análise dos níveis de anti-TPO nos grupos de estudo 
ANTI-TPO (U/ml) 






































hs he c 
Figura 4 - Distribuição dos níveis de anti-TPO nos grupos c, hs e he, 
p=0,6 entre os grupos hs e he. 
I Non-Outlier Max 





em U/ml. Valor de
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4.6 Avidez de anticorpos anti-TPO 
Os índices de avidez de anticorpos anti-TPO (IgG total) nos grupos hs e he não 
foram diferentes, com média de 50,30% Í 19 e 58,67% i 23,39, respectivamente, como 
representado na figura 5. Das 34 pacientes do grupo hs, 21 (62%) apresentaram avidez 
superior a 40%, enquanto que no grupo he, 24 (76%) apresentaram avidez superior a 40%. 
As 3 pacientes do grupo c apresentando anticorpos anti-TPO apresentaram avidez inferior 
a 40%. Na tabela D( estão demonstrados os valores médios da medida de avidez. 
Tabela IX - Descrição da análise da medida da avidez de IgG anti-TPO 
AVIDEZ (%) 

















59,39 34,53 mediana 48,05 
N 34 33 28 
*Valores obtidos a partir das 3 pacientes com dosagem positiva de anti-TPO 
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Figura 5 - Distribuição da medida de avidez, em %, dos anticorpos encontrados nos grupos hs e he.
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4.7 Subclassificação de anticorpos IgG Anti-TPO 
As médias das dosagens de cada subtipo de IgG anti-TPO são apresentados na 
tabela X. Não houve diferença estatisticamente significante nos níveis de subtipos das IgG 
anti-TPO entre os grupos hs e he. A média para IgG1 foi de 0,3642 i 0,2156 no grupo hs 
e 0,3818 i 0,2228 no grupo he. A média para IgG4 foi de 0,5738 Í 0,3448 no grupo hs e 
0,4297 i 0,3554 no grupo he. As figuras 6, 7, 8 e 9 mostram a distribuição dos níveis de 
cada subtipo de IgG anti-TPO nos três grupos estudados. 
Tabela X - Níveis médios dos subtipos de IgG anti-TPO 
Subclasses de GRUPOS 
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Figura 7 - Distribuição dos níveis de IgG2 nos grupos hs e he, em D.O.; p= 0,975 
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Figura 9 - Distribuição dos níveis de IgG4 nos grupos hs e he, em D.O.; p=0,087
2
53 
Os percentuais de positividade para cada subtipo de IgG, a partir dos valores 
normais obtidos através do grupo controle, estão representados na figura 10. Os subtipos 
mais freqüentemente observados foram IgG1 e IgG4. No grupo hs IgG1 foi positiva em 24 
pacientes (71%) e IgG4 em 33 pacientes (97 %). No grupo he IgG1 foi positiva em 22 
pacientes (67%) e IgG4 em 26 pacientes (79%). O percentual de positividade para IgG3 foi 
de 59% no grupo hs e 39% no grupo he. IgG2 foi positiva em menos de 30% dos pacientes 
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Figura 10 - Percentual de positividade de subtipos de IgG anti-TPO nos grupos hs e he 
Como descrito na metodologia, para que os valores absolutos de D.O. 
pudessem ser comparáveis, foi definido um índice (I). A distribuição dos valores dos 
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Figura ll - Distribuição dos índices atribuídos para os subtipo de IgG anti-TPO 
nos grupos he e hs 
A partir do I calculado, foi estabelecida a relação IgG1/lgG4 para os grupos hs e 
he, sendo obtidos os dados representados na figura 12. O valor médio da relação 
IgGl/IgG4 pelo I foi de 8,46 i 37,79 para o grupo hs e 12,42 i 47,09 para o glupo he, 
tendo esta diferença siginiñcância estatística com p = 0,008. Houve dois valores extremos 
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Figura 12 - Quadro comparativo da relação IgGl/IgG4 pelo I para os 
grupos he e hs; valor de p=0,008. 
4.8 Marcadores inflamatórios 
Os níveis de citocinas não diferiram entre os três grupos. IL-1 e IFN-Y não foram 
detectadas nos soros testados. Vinte das 95 pacientes apresentaram dosagem positiva para 
marcadores inflamatórios. Em 9 pacientes foi detectada a presença de TNF-ot, 3 pacientes 
eram do grupo hs, 2 pacientes do grupo he e 4 pacientes do grupo c. Treze pacientes 
apresentaram dosagem positiva para IL-6, 6 delas do grupo hs, 2 do grupo he e 5 pacientes 
do grupo c. Uma paciente em cada grupo apresentou dosagem positiva para IL-10. A 
prevalência da presença de citocinas séricas nos grupos estudados está descrita na tabela 
XI. Os dados referentes às dosagens de marcadores inflamatórios estão descritos na tabela 
XII. A positividade para mais de uma citocina em um mesmo paciente foi observada em 
somente uma paciente do grupo hs (positividade para TNF-ot e IL-6), uma paciente do 
grupo he (positividade para TNF-ot e IL-6) e três pacientes do grupo controle (positividade 
para TNF-ot e IL-6). As médias dos níveis de citocinas nas pacientes que apresentaram 
dosagens positivas, não foram diferentes de forma significativa entre os três grupos.
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Tabela XI - Freqüência da presença de citocinas séricas nos três grupos de estudo 
CITOCINAS 
GRUPO N TNF-alfa IL-6 IL-10 
hs 34 3 (83%) 5(14,7%) 1 (3°/0) 
he 33 2 (ó%) 2 (ó%) 1 (30/0) 
c 28 4 (143%) 5 (118%) 1 (3,ó°/0) 
TOTAL 95 9 (9,47%) 12 (12,ó%) 3 (3,15°/0) 
Tabela XII - Níveis de citocinas nos grupos de estudo. 
GRUPOS CITOCINAS (pg/ml) 





















* Valores em negrito representam positividade de mais de uma citocina em uma mesma paciente 
Os níveis médios de neopterina não foram diferentes entre os três grupos de estudo 
com média de 9,445 :tz 3,119 no grupo hs, 9,719 dz 2,659 no grupo he e 9,826 1 3,231 no
grupo c. Estes dados estão representados na figura 13. Na tabela Xlll estão descritos os 
valores médios de neopterina nos três grupos de estudo. 







































Figura 13 - Distribuição dos níveis de neoptexina nos grupos c, hs e he 
4.9 Correlações 
Através de análises não paramétricas, expressas pelo coeficiente de correlação de 








portadores de hipotireoidismo subclínico foi observada correlação positiva entre os níveis 
de TSH tanto com os níveis de anticorpos anti-TPO í(r=0,352; p=0,04l), como com a 
medida da sua avidez (r=0,6l0; p<0,00l). Foi observada também correlação positiva entre 
os níveis de anti-TPO e a medida da avidez (r=0,444; p=0,008). Houve correlação negativa 
entre os níveis de T4 livre e os níveis de anticorpos anti-TPO (r=-0,533; p<0,00l), bem 
como com a medida da sua avidez (r=-0,410; p=0,0l2) e correlação positiva entre os níveis 
de T4 livre e os níveis de TNF-ot (r=0,555; p<0,00l). Não houve correlação entre os níveis 
de TSH ou anti-TPO com a relação IgGl/IgG4, definida pelo I, ou com os níveis de 
citocinas. No grupo de pacientes portadores de hipotireoidismo estabelecido não foi 
observada correlação entre os níveis de TSH, anticorpos anti-TPO e avidez. Neste grupo 
observou-se correlação negativa entre os níveis de T4 livre e TSH (r=-0,666; p<0,007) e 
correlação positiva entre os níveis de T4 livre e TNF-ot (1=O,430; p=0,013). Houve 
correlação negativa também entre os níveis de TSH e TNF-ot (r=-0,368; p=0,042). Ainda 
neste grupo he, entre as citocinas, houve correlação positiva entre os níveis de TNF-ot e IL- 
6 (r=0,43 1; p=0,015) e entre os níveis de TNF-ot e neopterina (r=0,369; p=0,04l). 




Considerando a extrema sensibilidade do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide no que 
diz respeito à regulação da produção hormonal, e os métodos mais sensíveis de dosagens 
de TSH e T4 livre, o achado de doença tireoideana subclínica vem sendo cada vez mais 
freqüente. Como no hipotireoidismo subclínico tem-se níveis de hormônios tireoideanos 
dentro do nonnal, a decisão quanto a tratar ou não é habitualmente definida pela avaliação 
individual do médico assistente, a partir de possíveis sintomas referidos pelo paciente e os 
parâmetros laboratoriais atualmente disponíveis, que nem sempre definem a indicação ou 
nao de tratamento. 
Há divergências com relação ao manejo já que os parâmetros clínicos são 
subjetivos, como discutido por Zulewski.7 O autor observa que manifestações clínicas tidas 
como clássicas de hipotireoidismo ocorrem com menor freqüência em pacientes 
hipotireoideos (50-64%) do que descrito anteriormente, enquanto pacientes apresentando 
função tireoideana normal referem com relativa freqüência sintomas típicos de 
hipotireoidismo. Desta fonna, a conduta frente ao achado de hipotireoidismo subclínico 
tem sido amplamente discutida.1H6”l8=19”34”63'64 Assim, parâmetros laboratoriais que 
pudessem ser indicadores da evolução da doença, seriam de grande importância clínica. 
Neste estudo, em função da maior prevalência de hipotireoidismo subclínico em 
mulheres, conforme referido em estudos prévios,1°'l44'145 só foram incluídas pacientes do 
sexo feminino. 
Não houve diferença entre as médias de idade das pacientes dos grupos hs, he e c. 
Desta forma, este parâmetro não interferiu com os resultados encontrados. Observamos 
que as pacientes incluídas no estudo, portadoras de nível sérico de TSH acima do normal, 
atendidas seqüencialmente no ambulatório referido, tiveram idade média de 43 anos no 
grupo hs e valor ainda mais baixo, de 38 anos, no grupo he. Considerando os dados de 
literatura, em que se descreve a prevalência de TSH elevado significativamente maior a 
partir de 50 anos, e aumentando progressivamente com a idade,1°'28°l44`l46 obtivemos urna 
faixa etária mais baixa atendida no período do estudo. Os estudos citados descrevem tal 
prevalência maior em idosos a partir de testes de screening, o que não ocorreu com todas
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as pacientes do presente estudo. Algumas delas tiveram seus exames solicitados por 
suspeita de disfunção tireoideana a partir dos sintomas referidos. Estes dados estão de 
acordo com os de Samuels,33 que em estudo de meta-análise, revisa os sintomas e sinais de 
hipotireoidismo em jovens e idosos, encontrando maior ocorrência dos sintomas sugestivos 
de hipotireoidismo em pacientes mais jovens (menos de 56 anos). É possível que no 
presente estudo, a população mais sintomática tenha sido mais investigada. 
No que diz respeito à avaliação clínica, neste estudo foi observada maior 
prevalência de sintomas associados ao hipotireoidismo nas pacientes com quadro 
subclínico do que estabelecido, com diferença estatisticamente significante para grande 
parte dos sintomas. Este grupo de sintomas compreende fadiga, intolerância ao frio, ganho 
de peso, obstipação, dores generalizadas, pele seca, extremidades frias e inclusive a 
presença de bócio. 
Apesar da menor ocorrência de sintomas nas pacientes portadoras de 
hipotireoidismo estabelecido, observou-se correlação entre a presença de fadiga, 
sonolência, intolerância ao frio, sintomas depressivos, dores generalizadas, edema, 
bradipsiquismo, bócio e alteração do reflexo Aquileu, com os parâmetros bioquímicos de 
avaliação de função tireoideana (correlação negativa com níveis de T4 livre). 
Para as pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico, apesar da maior 
ocorrência de sintomas, da totalidade destes, só a alteração do reflexo Aquileu demonstrou 
correlação com parâmetros bioquímicos (níveis de TSH e anti-TPO). 
Os sintomas e sinais de pacientes com vários graus de hipotireoidismo foram 
avaliados por ZuleWski.7 O autor propõe um escore clínico a partir dos sintomas e sinais 
descritos por Billewiczm comparando a ocorrência dos achados em pacientes com 
hipotireoidismo e grupo controle. O estudo de ZuleWski7 demonstrou que a prevalência de 
sintomas típicos de hipotireoidismo como pele seca, intolerância ao frio e edema, descritas 
anteriormente com freqüência entre 90 e 97%, foi observada somente em 50 a 64% dos 
pacientes. Alem disto, é feita referência ao fato de que alguns sintomas de hipotireoidismo 
podem ser comuns em eutireoideanos. Ainda neste estudo de Zulewski,7 foi observado que 
alguns pacientes com hipotireoidismo bioquímico severo, tinham sinais clínicos discretos, 
enquanto que pacientes com alterações bioquímicas mínimas, tinham manifestações 
clínicas severas. Estes dados sugerem que o hipotireoidismo tecidual, em órgãos-alvo 
periféricos deve ser diferente para cada paciente. Quando avaliada a associação, o escore 
clínico mostrou melhor correlação com os parâmetros que sugerem hipotireoidismo
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tecidual, como tempo de relaxamento do reflexo Aquileu e colesterol total, do que com 
hormônios tireoideanos circulantes e TSH. 
Doucetm descreveu que os achados típicos de hipotireoidismo são menos comuns 
em idosos (principalmente com relação a ganho de peso, intolerância ao frio e dores / 
parestesias). O fator idade, no presente estudo, não parece justificar a menor ocorrência de 
pacientes sintomáticas no grupo he, tendo em vista que as pacientes apresentavam faixa 
etária mais baixa. 
Os níveis de TSH e T4 livre foram diferentes nos três grupos estudados, mesmo 
entre os grupos hs e he. No grupo he, seis pacientes eram pré-diagnosticadas, já em 
reposição hormonal, com niveis de TSH não elevados quando da coleta de sangue para este 
estudo. Os níveis de TSH e T4 livre nos grupos hs e he se mantiveram diferentes mesmo 
com a manutenção destas pacientes com TSH não elevado, no grupo he, na análise 
estatística. Níveis de TSH mais elevados foram observados, como seria de esperar, nas 
pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido. Com relação aos niveis de T4 livre, 
deve-se observar que apesar de, por definição, pacientes portadores de hipotireoidismo 
subclínico apresentarem níveis normais,“”15”l6°l8”19 estes foram, no presente estudo, 
significativamente mais baixos do que no grupo controle, tendo-se a média de 0,9 ng/dl e 
1,12 ng/dl, respectivamente (p<0,001), sendo esta diferença maior do que entre os grupos 
hs e he (p=0,03). É possível que níveis de T4 livre em pacientes portadores de 
hipotireoidismo subclínico, apesar de estarem dentro da faixa normal, estejam diminuídos 
e reflitam uma redução significativa para aquele indivíduo -tal redução poderia justificar a 
sintomatologia apresentada por parte destes pacientes e as repercussões clínicas que vêm 
sendo demonstradas. 
Entre as 52 pacientes que apresentavam hipotireoidismo subclínico, 18 não 
participaram do estudo: 8 delas apresentavam fatores de "agressão" à glândula tireóide, 
como definido pelos critérios de exclusão e 10 apresentavam dosagem negativa de anti- 
TPO. Neste estudo, a prevalência de anti-TPO em pacientes portadoras de hipotireoidismo 
subclínico foi de 77%. Por outro lado, no grupo das pacientes portadoras de 
hipotireoidismo estabelecido, dentre as 35 pacientes, somente duas (6%) não apresentavam 
anticorpos anti-TPO. No grupo controle foram observadas 3 pacientes (10,7%) com 
positividade na dosagem dei anti-TPO; a prevalência encontrada no presente estudo e 
semelhante a descrições prévias.65”95 O valor médio de anti-TPO nestes 3 casos foi de 
290,66 U/ml, valor siginificativamente menor do que a média dos outros grupos.
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Todas as pacientes deste estudo com TSH > 12 pU/ml apresentaram anticorpos 
anti-TPO. Com níveis de TSH entre 5 e 12 ;,LU/ml, foi observada positividade em 74,35% 
das pacientes. Estes resultados são semelhantes aos de outros estudos. Rosenthal,3 I 
observou 80% de positividade de anticorpos antitireoideanos em pacientes com níveis de 
TSH > 20mU/1. Tunbridge,1° faz referência a positividade de autoanticorpos relacionando 
ao nível de TSH, a partir de estudo em que há 60% de positividade para anticorpos 
antitireoideanos com níveis de TSH entre 5 e 10 mU/l e 80 a 90% com níveis de TSH > 12 
mU/l. No presente estudo, além da positividade de anticorpos associada aos níveis de TSH 
foi observada também, correlação entre os níveis de TSH e os níveis de anti-TPO. Esta 
correlação positiva entre os níveis de TSH e anti-TPO foi observada somente no grupo hs 
(p=0,04l). É possível que tal achado não tenha sido encontrado no grupo he, pelo fato dos 
níveis de TSH, neste grupo, serem homogeneamente mais altos. 
Os níveis de TSH e presença de anticorpos anti-TPO têm sido associados à 
evolução da doença. Vários estudos descrevem correlação entre a progressão para 
hipotireoidismo e o valor inicial de TSH.27”30'31”l45”l49 Vanderpump27 e Rosenthal3 I fazem 
referência ao fato de que além do nível inicial de TSH, a presença de anticorpos 
antitireoideanos, mais especificamente anti-TPO, aumenta a taxa de progressão. 
As taxas de progressão demonstradas do hipotireoidismo subclínico para 
hipotireoidismo estabelecido são variáveis, sendo descritas taxas de 2,5 a 26% ao 
ano.27'3°'l49 A partir destes estudos, pôde ser observado que pacientes apresentando 
anticorpos antitireoideanos não evoluem necessariamente para hipotireoidismo 
estabelecido. Além disto, e' observada em 6 a 10% da população saudável, a presença de 
anticorpos anti-TPO sem comprometimento de função tireoideana.65'75”95 Pode-se supor, 
portanto, que há um subgrupo de portadores de anticorpos anti-TPO que não faz lesão da 
glândula tireóide. Desta forma, é mantida função tireoideana preservada sem achados 
bioquímicos anormais, ou é desenvolvido hipotireoidismo subclínico que não evolui para 
hipotireoidismo estabelecido. É possível que estas diferentes evoluções sejam 
determinadas por padrões funcionalmente diferentes de anticorpos anti-TPO, tais como 
diferenças na expressão dos isotipos, capacidade de fixar complemento ou desencadear 
ADCC. 
A média da medida da avidez de anti-TPO, definida como a intensidade de ligaçao 
do anticorpo ao antígeno, não foi diferente entre os grupos hs e he. Entretanto, no grupo 
hs, 13 pacientes (38%) apresentaram avidez inferior a 40%, enquanto que no grupo he 8
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pacientes (24%), apresentaram avidez inferior a 40%. Todas as 3 pacientes do grupo c com 
anticorpos anti-TPO apresentaram avidez inferior a 40%. Wilsonlm pesquisou a avidez de 
anticorpos anti-TPO em pacientes com abortamentos de repetição, encontrando avidez 
significativamente maior nestas pacientes do que no ' grupo controle. No presente estudo, 
nas pacientes do grupo hs foi observada correlação positiva entre a medida da avidez e os 
níveis de TSH (r= 0,60; p<0,001) e entre a medida da avidez e níveis de anti-TPO (r= 0,48; 
p= 0,008), bem como correlação negativa com os níveis de T4 livre (r=-0,41; p<0,001). 
Apesar do número de pacientes avaliadas no presente estudo ser pequeno e não haver 
diferenças estatisticamente significantes entre os grupos, há indicação de que a menor 
avidez observada em algumas pacientes, sugeriria menor componente de lesão. 
A subclassificação de IgG anti-TPO no grupo portador de hipotireoidismo 
subclínico demonstrou maior percentual de positividade para IgG1 (71%) e IgG4 (97%), 
seguidos de IgG3 e IgG2. Não foram encontrados estudos avaliando a subclassificação de 
IgG anti-TPO na literatura em pacientes portadores de hipotireoidismo subclínico. Em 
relação aos subtipos de IgG anti-TPO encontrados para os pacientes portadores de 
hipotireoidismo estabelecido, houve também maior positividade para IgG1 (67%) e IgG4 
(79%). Embora com percentuais diferentes, outros autores encontraram distribuição de 
subclasses de IgG anti-TPO semelhantes em condições de Tireoidite de Hashimoto com 
hipotireoidismo estabelecido e em hipotireoidismo associado a tireoidite pós-parto. Em 
estudo realizado em 13 pacientes portadores de Tireoidite de Hashimoto, hipotireoideos, 
foram encontrados anticorpos anti-TPO das subclasses IgG1 (49%) e IgG4 (38%), sendo 
que em somente 1 paciente, foram encontrados anticorpos também IgG3.89 McLachlan,9l 
avaliando 7 pacientes portadores de Tireoidite de Hashimoto em reposição hormonal 
(foram avaliados também 21 pacientes portadores de Doença de Graves) descreveu 
percentuais semelhantes de IgGl e IgG4, com predomínio evidente de IgG1 (>80% de 
IgG1), exceto por 1 paciente que apresentou predomínio de IgG4 (52% de IgG4). Os 
autores fizeram o acompanhamento dos pacientes por período de 2 a 4 anos, observando 
que apesar de flutuações nos níveis de anticorpo, o padrão de distribuição das subclasses 
permaneceu relativamente constante para um detemiinado paciente, sugerindo uma 
"capacidade individual de reconhecimento de autoantígeno". Achados divergentes dos 
apresentados foram descritos por Weetman.” Estudando 9 pacientes portadores de 
hipotireoidismo autoimune, foi observada a presença significativa de IgG2, em detrimento 
de IgG4. O autor supõe que o valor de IgG4 vinha sendo superestimado nos estudos
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anteriores, sendo a diferença atribuída a limitações metodológicas específicas do teste de 
ELISA. 
A distribuição de subclasses de anti-TPO em 9 pacientes portadores de Tireoidite 
de Hashimoto também foi estudada por Kohno,96 comparando com 6 indivíduos saudáveis, 
que observou predomínio de IgGl no primeiro grupo e IgG4 no segundo. Também foi 
avaliada a subclassificação de IgG anti-TPO no acompanhamento de gestantes no período 
pós-parto. A mesma observação quanto às porcentagens de IgGl e IgG4 são feitas e é 
estabelecida associação de desenvolvimento de hipotireoidismo com o predomínio de 
IgGl.9°°98 Nestes estudos os autores propõem que, da mesma forma que na tireoidite 
autoimune pós parto, a subclassificaçao de anti TPO poderia ser usada para a prediçao de 
outras variantes de doença tireoideana autoimune. 
Pode-se observar que as subclasses IgG1_ e IgG4 são as habitualmente encontradas, 
e que em casos de hipotireoidismo por Tireoidite de Hashimoto e tireoidite pós-parto, 
situações com lesão tecidual tireoideana definida, há predomínio de IgGl sobre IgG4. 
Considerando que os anticorpos anti-TPO sejam responsáveis pela destruição das células 
epiteliais tireoideanas, a subclasse IgGl pode ser potencialmente mais destrutiva pela sua 
capacidade superior de fixar complemento comparada a IgG4l5° e também maior 
capacidade de induzir ADCC.86”94 Desta forma, caso seja possível estabelecer uma relação 
direta entre a subclasse de IgG e a capacidade do anticorpo mediar destruição da tireóide, a 
subclassificação de IgG anti-TPO poderia ser usada para ajudar a predizer o 
desenvolvimento de doença estabelecida. 
Não há referências a estes dados com relação ao hipotireoidismo subclínico. Os 
achados do presente estudo, com percentual de positividade maior para IgG4 no grupo hs 
do que he, e níveis discretamente mais elevados de IgG4 no grupo hs, podem estar 
associados ao menor componente de lesão tecidual e ao quadro não estabelecido de 
hipotireoidismo. A limitação do presente estudo quanto ao tempo de conclusão, só permitiu 
a descrição dos dados obtidos. As pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico serão 
acompanhadas com avaliações de função tireoideana periódicas para observação da 
evolução do quadro e a possível associação desta evolução com os achados aqui descritos. 
É possível, que com o acompanhamento destas pacientes, possa vir a ser feita associação 
da evolução para hipotireoidismo estabelecido com níveis mais altos de IgGl. 
A adoção de um índice (I) para expressão dos resultados da subclasificação dos 
anticorpos anti-TPO, adaptado de Fukuma,93 permitiu que fossem comparados os níveis
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das diferentes subclasses destes anticorpos. No presente estudo, a relação IgGl / IgG4, 
utilizada por diversos autores como parâmetro de avaliação, a partir do I, foi maior no 
grupo he do que hs, refletindo a presença proporcionalmente maior de IgGl do que IgG4 
no primeiro grupo. Resultados semelhantes foram descritos quando pacientes saudáveis 
foram comparados com portadores de tireoidite crônica, com relação IgGl / IgG4 
significativamente maior no segundo grupo.96 Da mesma forma que inferido 
anteriormente, é possível que a evolução dos pacientes portadores de hipotireoidismo 
subclínico possa estar associada ao seu perfil de isotipos de IgG anti-TPO, e que pacientes 
com relação IgGl / IgG4 mais elevada possam ter mais chance de evolução para 
hipotireoidismo estabelecido. 
Os mecanismos envolvidos na regulação da produção de subclasses de IgG 
autoimunes não estão completamente esclarecidos. Estudos da produção de anticorpos a 
antígenos exógenos indicam que a restrição de subclasse depende de vários fatores, tais 
como do padrão de resposta desencadeada (Thl X Th2), das citocinas derivadas de células 
T, da forma como o antígeno é apresentado e da natureza do antígeno. 
Com relação à avaliação de marcadores inflamatórios, no presente estudo, o 
percentual de positividade das dosagens de citocinas foi pequeno e semelhante nos três 
grupos estudados, dificultando comparações. De maneira geral, foram encontrados níveis 
mais baixos nos pacientes hipotireoideos, e níveis semelhantes entre os portadores de 
hipotireoidismo subclínico e controle. 
Não foi detectada presença de IL-1 em nenhuma das pacientes estudadas. Apesar de 
estarem descritas suas interações com a célula folicular tireoideana e envolvimento no 
complexo de comunicação intercelular,m não foram encontradas outras referências 
descrevendo níveis séricos de IL-1 e sua associação com disfunção da glândula tireóide. É 
possível que a baixa detectabilididade desta citocina se deva ao fato de ter sido dosada IL- 
loc e não IL-1 B, uma vez que esta última é a forma predominantemente solúvelm 
O IFN-Y também não foi detectado em nenhuma das amostras testadas. Não foram 
encontradas na literatura referências aos níveis séricos endógenos de IFN-y associados a 
disfimção tireoideana. Há, no entanto, relação descrita entre o uso terapêutico de IFN-ot 
(com propriedades distintas de IFN-Y) e disfunção tireoideana, sendo observados níveis 
fiutuantes de anticorpos antitireoideanos nesta condição.”
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Os níveis de TNF-ot foram significativamente mais baixos em pacientes do grupo 
he do que nos grupo hs e c. O número de pacientes com níveis detectáveis de TNF-ot foi 
bastante modesto, com 3 pacientes (8%) no grupo hs, 4 pacientes (14%) no grupo c e 2 
pacientes (6%) no grupo he, o que dificulta associações com outros parâmetros avaliados. 
No entanto, foi observada correlação positiva entre os níveis de TNF-ot e T4 livre, nos dois 
grupos de pacientes portadores de hipotireoidismo estudados. Conforme observado na 
figura 6 do anexo IV, esta correlação no grupo hs é devida a somente um ponto, o que a 
toma questionável. Chopram estudando os níveis de TNF-ot em portadores de Doença Não 
Tireoideana (Síndrome do Eutireoideano Doente), também encontrou esta correlação 
positiva entre os níveis de TNF-ot e os níveis de T4 livre. Nas pacientes do grupo he houve 
corrrelação negativa entre os níveis de TNF-ot e TSH. Estes achados poderiam sugerir um 
efeito protetor de TNF-ot, porém os mecanismos fisiopatológicos que pudessem justificar 
tal relação não são ainda conhecidos. 
Em relação à dosagem de IL-6, 5 pacientes de cada grupo, hs e c (15% e 18% 
respectivamente) e 2 pacientes (6%) do grupo he, apresentaram níveis detectáveis, sendo 
que a média dos níveis dos dois pacientes do grupo he, foi significativamente mais baixa 
do que nos outros grupos. Foi observada corrrelação positiva entre os níveis de IL-6 e 
TNF-ot nas pacientes do grupo he. O aumento dos níveis séricos de IL-6 em situações de 
tireoidite subaguda e tireoidite induzida por amiodarona, foi descrito como situações de 
ocorrência transitóriam e a presença de IL-6 em tecido tireoideano, tanto em doença 
autoimune como “não-autoimune” também já foi demonstrada.“8'135 Apesar de ter sido 
sugerido que a secreção de IL-6 pelas células foliculares está sob controle de TSH, não 
foram encontradas referências à associação de níveis séricos desta citocina com o TSH e 
no presente estudo não foi observada tal correlação. 
IL-10 foi detectada em um paciente de cada grupo de estudo. O nível maior foi 
encontrado no grupo hs, seguido dos grupos he e c. La Vegam descreveu menor expressão 
gênica de IL-10 em tirócitos nos quadros de Tireoidite de Hashimoto com hipotireoidismo 
estabelecido, a que se referiu como em "estágio final de destruição". Tal fato sugere que a 
participação de IL-10 na patogênese seria mais relevante em estágios mais precoces do 
processo de doença, com redução da expressão gênica em estágio mais avançado. 
Desta forma, poder-se-ia supor que os níveis séricos pudessem ter a mesma correlação, a 
partir da observação neste estudo, de nível mais baixo nos pacientes hipotireoideos. É 
possível que a detecção de IL-10 mais elevado em paciente do grupo hs, possa
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corresponder a uma fase inicial de lesão. Não houve associação dos níveis de IL-10 com os 
níveis de anti-TPO em nenhum dos grupos, contrariamente ao que descreve La Vegam 
Deve-se salientar, porém, que a limitação de detectabilidade em somente 1 paciente e as 
diferentes técnicas de avaliação utilizadas (ELISA x RT-PCR) dificultam a comparação 
entre os estudos. 
A presença de expressão de genes para citocinas / marcadores inflamatórios em 
células tireoideanas foi descrita em vários estudos.m”12°'m O baixo percentual de detecção 
de citocinas séricas no presente estudo talvez possa se dever à ação autócrina e parácrina 
destas substâncias, que podem exercer sua ação de forma local, sem necessariamente ter 
interferência com seus níveis séricos. 
Não houve diferenças entre as dosagens de neopterina nos três grupos de estudo. 
Estes dados estão em concordância com os achados de Wagner,142 que descreveu não haver 
diferença entre os níveis de neopterina em pacientes com tireoidite e saudáveis. No 
presente estudo não foi observada correlação entre os níveis de neopterina e os níveis de 
anti-TPO, como descrito por Kondera-Anasz,l43 que demonstrou haver correlação negativa 
entre eles. 
O presente estudo descreve a medida da avidez e a subclassificação de IgG anti- 
TPO, bem como os níveis séricos de marcadores inflamatórios em pacientes portadores de 
hipotireoidismo subclínico. Foi relevante a observação de predomínio de IgGl e IgG4 
neste grupo de pacientes com maior percentual de positividade para IgG4. Vale ressaltar a 
diferença observada na relação IgGl/IgG4 entre as pacientes portadoras de hipotireoidismo 
subclínico e estabelecido, com relação menor no primeiro grupo. Este estudo é 
essencialmente descritivo. O acompanhamento das pacientes portadoras de hipotireoidismo 




A subclassifrcação de IgG anti-TPO nas amostras de soro das pacientes 
portadoras de hipotireoidismo subclínico demonstrou a presença de subtipos 
IgG1, IgG2, IgG3 e lgG4, com predomínio de IgG1 e IgG4, semelhante ao 
encontrado para o grupo de pacientes portadoras de hipotireoidismo 
estabelecido. No hipotireoidismo subclínico foi observado maior percentual de 
positividade para IgG4. 
A relação IgGl/IgG4 de IgG anti-TPO foi significativamente menor no grupo 
de pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico do que no grupo de 
pacientes portadoras de hipotireoidismo estabelecido. 
Não houve correlação entre a relação IgGl/IgG4 e os níveis de TSH. 
Não houve diferença entre as medidas de avidez de anticorpos anti-TPO em 
pacientes portadoras de hipotireoidismo subclínico e pacientes portadoras de 
hipotireoidismo estabelecido. 
Os níveis séricos de marcadores inflamatórios foram de muito pequena 
ocorrência nas pacientes portadoras de hipotiroeidismo subclínico, 
hipotireoidismo estabelecido e grupo controle, com detectabilidade de IL-6 em 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Caracterização lmunológica do Hipotireoidismo Subclinico 
O hipotireoidismo é uma doença que atinge principalmente mulheres e é resultante da diminuição 
da produção de hormônios pela glândula tireóide. A falta destes hormônios faz com que as 
pessoas apresentem mudanças de humor, alterações musculares e ósseas e algumas vezes 
ainda problemas no coração. Na maioria dos casos o tratamento é muito simples, bastando para 
isso que os pacientes tomem medicamentos contendo estes hormônios. Muitas vezes, antes 
mesmo de as pessoas apresentarem alguns sintomas de doença, algumas substâncias 
encontradas no sangue já estão alteradas, indicando que, com grande probabilidade, a doença irá 
se manifestar posteriormente. Neste estudo, pretendemos estudar uma destas substâncias com 
mais detalhes. É um anticorpo que agride a própria glândula que produz estes hormônios. Existem 
vários tipos destes anticorpos e pretendemos neste estudo verificar qual ou quais tipos e com que 
força eles se ligam a glândula. Para isso estamos convidando a senhora, juntamente com outras 
89 mulheres para participar desta pesquisa. 
Procedimento: Caso a senhora concorde, sua participação consistirá em fornecer um pouco de 
sangue (10ml) no primeiro dia em que for atendida. Seu sangue será analisado e dependendo das 
quantidades de hormônios encontradas, a senhora será incluída em um dos seguintes grupos: 1- 
Pessoas com níveis de hormônios normais; 2- Pessoas com níveis de hormônios levemente 
alterados e 3 - Pessoas com níveis de hormônios muito alterados. 
Possíveis desconfortos e potenciais benefícios: A senhora poderá se beneficiar desta 
pesquisa, pois caso nossas hipóteses sejam verdadeiras, 0 seu tratamento começará antes que a 
doença se estabeleça. Além disso, estará auxiliando outros indivíduos que futuramente 
apresentem estes mesmos problemas. Asseguramos que seu nome nunca será utilizado em 
nenhum momento dos trabalhos. As possíveis complicações que podem acontecer durante ou 
após a coleta de sangue são dor no local ou formação de hematoma - sendo que se isto 
acontecer, a senhora terá toda a assistência necessária. 
Participação e confidencialidade: A participação das pacientes neste estudo é confidencial e 
nenhum nome será divulgado em qualquer tipo de publicação. As pacientes serão identificadas 
apenas pelas iniciais do nome e sobrenome e/ou número. Queremos deixar bem claro que esta 
participação é voluntária, podendo não participar caso não o queira. O mesmo tratamento lhe será 
oferecido, participando ou não do estudo. A senhora não tem obrigação em participar. Caso 
aceite participar, poderá se retirar da pesquisa no momento que desejar, bastando para isto 
comunicar a pesquisadora médica responsável. 
Por favor pense bem nas condiçôes de participação no estudo, nos procedimentos já 
mencionados e faça todas as perguntas que desejar; esclareça todas as suas dúvidas. Caso 
apareça alguma dúvida, a senhora poderá sempre durante o estudo perguntar à sua médica. 
CONSENTIMENTO 
Eu recebi uma cópia e li (ou leram para mim) as informações acima descritas. Foram explicados 
para mim os procedimentos deste estudo. Sei que posso perguntar o que desejar e compreendo 
exatamente o que acontecerá, incluindo os possíveis riscos, desconfortos e benefícios com a 
participação neste estudo. 
Sou livre para retirar-me deste estudo a qualquer momento. 
Eu concordo com a minha participação neste estudo. 
Nome da paciente: ................................................................................. .. 
Assinatura: . ............................................................................................ .. 
Nome e assinatura do médico responsável: ............................................ .. 
Locat ........................ H 





Número: ............... _. 
Nome: ................................................................................... ..data de nasc. ...... ../ ...... ../ ...... .. 
Endereço:...... ........................................................... .................... .. 
Fone: ............................................. .. prontuário: ............................. . _ 
Data: ............................................. .. 
Avaliação de sintomas e sinais no momento do primeiro atendimento 
O - resposta negativa ao ser inquirido / não observação ao exame físico 
l - resposta positiva ao ser inquirido / observação ao exame fisico 
........... .fadiga (letargia, cansaço, indisposição) 
........... ..sonolência 
........... ..intolerância ao frio (comparativamente aos pares) 
........... ..queda de cabelo 
........... ..sintomas depressivos (desinteresse, apatia, tristeza, indiferença, choro freqüente) 
........... .. ganho de peso 
........... ..obstipação 
........... ..dores generalizadas 
........... ..palidez 
........... ..edema 
........... ..pele seca 
........... ..extremidades frias 
........... .alteração de voz 
........... ..bradipsiquismo 
........... ..bócio 
........... .lentificação do tempo de relaxamento do reflexo Aquileu, conforme observado ao 
exame físico 
dosagem de colesterol total: ............................ ..
ANEXO 4 
GRÁF1COS DE CORRRELAÇÃO DOS NÍVEIS DE ANTI-TPO E SUA AVIDEZ COM NIVEIS DE TSH E T4 LIVRE NO GRUPO DE P1'&CIENTES PORTADORAS 
DE HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO
ANEXO 4 - GRÁFICQS DE coRRRELAÇÃo Dos NÍVEIS DE ANTI TI>o E SUA 
AVIDEZ COM NIVEIS DE TSH E T4 LIVRE No GRUPO DE PACIENTES 
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Figura 2 - Correlação entre os níveis de TSH e a medida da avidez de IgG anti-TPO
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Figura 4 - Correlação entre os níveis de anti-TPO e T4 livre
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Figura 6 - Correlação entre os níveis de T4 livre e TNF-oc 



















DADOS GERAIS REFERENTES ÀS ANÁLISES LABORATORIAIS 
REALIZADAS
Tabela geral contendo os dados referentes às dosagens dos soros das pacientes estudadas, 
registrando as segintes variáveis: pac (número da paciente), id (idade), gr (grupo: hs-hipotireoidismo 
subclínico, he-hipotireoidismo estabelecido, c-controle), aTPO (anti-TPO), col (colesterol), IgG1, 
|gG2, IgG3, lgG4, avidez, IL-1, TNF-a (TNF-alfa), IL-6,lFNg (IFN-gama), IL-10 e neop (neopterina). 
pãC TSH fT4 aTPO col. igG1 IgG2 |gG3 IgG4 avidez IL-1 TNF-a IL-6 IFNg IL-10 neop
1 8.16 1.04 1000 155 0.518 0.116 0.071 0.155 32.47 O O O O O 8.9
5 44.569 0.49 880 259 0.559 0.126 0.09 0.921 57.39 O O O O O 7.5 
11 7.83 0.97 809 241 0.773 0.198 0.398 0.115 54.95 O O O O O 11.9 
12 26.062 0.57 66.2 161 0.261 0.082 0.136 0.039 68.84 O O O O O 10.2 
13 5.83 0.84 41.6 229 0.166 0.062 0.08 0.001 55.47 O O O O O 7.14 
18 8.22 0.61 1 000 234 0.422 0.111 0.642 1.234 61.68 O O O O O 9.6 
19 7.005 0.74 473 155 0.384 0.096 0.118 0.11 57.76 O 0 O O O 9.6 
21 18.45 0.75 1 000 203 0.397 0.17 0.168 1.315 93.55 O 1,878 O O O 11.2 
22 14.089 0.8 1000 195 0.329 0.067 0.192 0.689 67.89 O 0 O O O 9.1 
24 6.306 0.61 236 160 0.204 0.041 0.04 0.022 50.8 O O O O O 9.3 
27 7.452 1.09 258 290 0.23 0.092 0.16 0.829 50.23 O O O O O 2.7 
28 8.319 1.07 183 245 0.234 0.064 0.405 0.319 27.38 O O O O O 10.7 
29 5.511 1.07 207 228 0.175 0.048 0.105 0.57 31.12 O O O O 0 12.1 
33 100 0.22 144 345 0.169 0.05 0.116 0.374 36.19 O O O O 5,669 9.9 
34 14.706 0.84 1 000 267 0.408 0.064 0.291 1.162 72.86 O O O O 0 11.7 
41 6.963 0.77 1000 265 0.815 0.155 0.22 0.809 66.51 O O ¬'› S0 à O O 9.4 
45 26.872 0.83 1000 244 0.816 0.109 0.081 0.496 71.83 O O O O O 5.1 
47 5.628 0.97 626 212 0.294 0.067 0.349 0.143 28.62 O O 0 O O 7.2 
48 6.117 0.85 849 190 0.157 0.081 0.085 0.529 28.66 O O 11.3 O O 7.6 
49 8.731 1.02 212 210 0.267 0.093 0.2 0.183 38.65 O O 70.6 O O 14.6 
50 5.066 0.95 407 215 0.32 0.114 0.061 0.775 45.64 O O 0 O O 8.7 
51 57.837 0.52 1000 245 0.291 0.061 0.041 0.015 55.41 O O 8.3 O O 12.8 
53 10.127 0.83 717 206 0.178 0.072 0.152 0.446 31.12 O 2,457 371.4 O O 8 
55 8.904 0.84 162 205 0.221 0.067 0.215 0.7 45.88 O 0 0 O O 11.3 
56 7.871 0.78 913 253 0.413 0.1 0.264 0.742 53.25 O O 0 O O 9.3 
57 10.27 1.25 332 238 0.106 0.035 0.129 0.721 41.48 O O 322.6 O 0 9.6 
60 8.152 1.21 326 249 0.196 0.066 0.164 0.954 52.55 O O 0 O 11,32 9.7 
61 28.384 0.89 231 235 0.379 0.08 0.109 0.622 62.86 O O O O 0 5.5 
63 12.9 0.89 1000 217 0.838 0.133 0.121 1.022 69.47 O O O O O 6.3 
64 6.301 0.79 286 241 0.25 0.069 0.21 0.631 34.84 O O O O O 12.7 
65 14.77 0.9 1000 222 0.744 0.116 0.283 0.192 45.29 O 0 O O O 11.1 
66 5.8 1.41 48.9 185 0.292 0.069 0.165 0.381 39.52 O 43,56 O O O 11.9 
70 22.115 0.63 581 275 0.205 0.064 0.087 0.43 39.73 O 0 O O O 6.6 
72 7.03 1.01 303 262 0.423 0.065 0.073 0.746 37.08 O O O O O 3.8 
73 13.5 0.85 1000 272 0.38 0.113 0.328 1.213 63.52 O O o› 9" co O O 17.8 
74 9.5 0.81 913 245 0.176 0.054 0.147 0.838 89.8 O O O O O 6.9 
75 100 0.43 1000 289 0.54 0.07 0.244 0.54 43.6 O O O O O 6.9 
76 7.2 0.92 442 175 0.237 0.073 0.135 0.5 24.62 O O O O O 9.1 
78 8.883 0.83 1000 318 0.661 0.079 0.167 0.794 38.6 O O O O O 9.4 
80 19.019 0.34 316 257 0.699 0.089 0.083 0.194 24.89 O O O O O 9.5 
81 13.516 0.58 1 000 245 0.794 0.072 0.134 1.021 61.17 O O O O O 8.9 
82 55.034 0.07 1000 281 0.757 0.154 0.157 1.085 59.71 O O O O O 9.3 
85 8.767 0.5 1000 197 0.932 0.116 0.265 0.916 72.31 O O O O O 7.5 
86 0.827 1.1 10 271 0.125 0.048 0.12 0.006 O O O O O 9.5 
87 5.34 0.91 315 229 0.192 0.067 0.046 0.333 17.81 O O O O O 10.6
88 C 1.021 1.17 10 172 0.047 0.027 0.002 0.021 O O O O O 8.3 
89 C 1.182 1.1 10 185 0.115 0.063 0.019 0.031 O O O O O 8.9 
90 C 1.917 1.23 10.2 158 0.117 0.083 0.017 0.001 O O O O O 9.4 
91 he 9.205 0.69 813 188 0.276 0.079 0.142 0.614 59.39 O O O O O 9.8 
93 C 1.212 0.86 10.1 174 0.088 0.043 0.069 0.024 O O O O O 10 
94 C 1.08 0.82 34.6 253 0.086 0.029 0.103 0.05 O O O O O 9.5 
96 C 1.265 0.9 438 213 0.1 0.039 0.02 0.047 31 O O O O O 20.2 
98 C 1 .024 1.27 23 151 0.067 0.017 0.048 0.002 O O O O O 13.7 
99 C 0.795 0.99 12.4 217 0.092 0.054 0.015 0.001 O 0 O O O 11.6 
100 C 2.072 0.99 12.3 184 0.177 0.063 0.074 0.007 O 1,478 194 O O 13.9 
101 he 2.243 1.13 893 382 0.321 0.116 0.045 0.523 31.47 O 0 O O O 13.1 
102 C 1.418 1.07 15.2 198 0.065 0.026 0.058 0.015 O O O O O 10.6 
103 C 0.166 1.27 334 217 0.094 0.045 0.052 0.161 38.07 O O O O O 10.4 
104 C 1.378 1.07 10 230 0.141 0.043 0.069 0.012 O O O O 0 8.7 
105 C 1 .266 1.14 10.3 239 0.117 0.061 0.031 0.006 O O O O 2,943 2.8 
107 C 2.088 1.19 10 224 0.042 0.011 0.055 0.029 O O O O 0 10.8 
108 C 1.022 1.14 10 245 0.09 0.045 0.099 0.004 O O O O O 9.9 
109 C 1.025 1.06 10 213 0.099 0.023 0.021 0.006 O O O O O 6.9 
111 he 24.816 0.6 1000 177 0.384 0.136 0.295 0.843 77.55 O O O O O 5.8 
112 he 10.491 0.92 1000 212 0.646 0.141 0.117 0.596 86.67 O O 0 O O 9.1 
114 C 0.743 1.61 23.8 200 0.124 0.036 0.061 0.026 O O 30.22 O O 14.4 
116 he 16.302 0.62 433 305 0.335 0.078 0.065 0.194 31.81 O O 0 O O 9.2 
118 he 0.839 1.23 887 200 0.491 0.1 0.36 0.087 30.64 
120 he 0.065 1.27 308 351 0.209 0.043 0.083 0.373 31.9 O O O O O 8.6 
122 he 12.297 0.67 497 244 0.184 0.038 0.066 0.203 41.11 O O O O O 7.6 
123 he 80.122 0.32 1000 362 0.841 0.114 0.385 0.801 85.73 O O O O O 12.8 
124 he 7.88 0.96 129 205 0.129 0.046 0.051 0.257 37.33 O O O O O 7.9 
125 he 0.453 1.14 1000 191 0.479 0.092 0.372 0.461 42.45 O 0 O O O 9.3 
126 O 1.844 0.8 12.1 121 0.085 0.052 0.086 0.011 O 0.852 388.6 O O 6.9 
127 O 2.227 1.1 100 162 0.066 0.019 0.018 0.008 
128 O 4.141 1.14 10 212 0.103 0.019 0.004 0.02 O 4,002 0 O O 6.3 
129 O 1.323 1.11 12.4 143 0.143 0.054 0.04 0.004 O O 0 O O 11.8 
130 C 0.606 1.07 13 235 0.135 0.028 0.053 0.024 O 0 O O O 8.5 
131 C 2.126 0.91 10 188 0.165 0.054 0.222 0.045 O 0 50.39 O O 9.5 
132 C 0.664 1.18 10 216 0.182 0.008 0.079 0.038 O 34.96 30.71 O O 7.9 
133 he 0.51 1.55 523 200 0.383 0.091 0.054 0.284 64.39 O 1 ,467 O O O 19.1 
134 C 0.56 1.2 10 188 0.169 0 0.041 0.039 O O O O O 10.2 
137 he 6.417 1.1 75.8 137 0.197 0.055 0.087 0.019 88.26 O 0 0 O O 8.9 
138 he 6.709 1.27 235 254 0.193 0.051 0.028 0.001 84 O O O O O 9.7 
139 he 0.96 1.4 772 211 0.215 0.065 0.203 0.442 84.95 O 0.26 6.5 O O 12 
140 he 12.84 0.65 190 213 0.183 0.074 0.051 0.027 122.29 
141 he 30.724 0.74 1000 234 0.264 0.105 0.362 0.314 28.9 O O O O O 9.9 
143 he 9.64 0.91 1000 565 0.359 0.086 0.152 0.712 61 O O O O O 12.4 
145 he 100 0.6 248 203 0.236 0.094 0.062 0.082 52.73 O O O O O 11.5 
147 he 84.888 0.27 73.3 264 0.154 0.068 0.134 0.01 101.31 O O O O O 11.4 
151 hs 21.271 0.83 800 210 0.162 0.041 0.047 0.4 81.4 O O O O O 6.3 
152 he 100 0.34 1000 241 0.288 0.081 0.05 0.546 60.77 O O O O O 5.2 
153 hs 13.786 0.95 555 195 0.273 0.089 0.195 0.075 57.69 O O O O O 14.2 
154 C 4.812 1.8 11.7 304 0.238 0.005 0.029 0.02 O O O O O 7.9 
155 C 2.826 1.13 10.9 195 0.224 0.046 0.08 0.065 0 O O O O 6.8 
P fe.t°d ál. , . _ .. , . . . . _ ara e 1 e an use estatlstnca, em funçao do software ut|I|zado, a virgula esta subst|tu|da por ponto e v|ce versa.
